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CHAPITRE- I 


GENERALITES. HISTORIQUE ~ 


Le probléme étiologique de l’encéphalite léthargique parais- 
sait définitivement résolu, grace aux recherches expérimentales 
de Strauss, Hirshfeld et Loewe, Mc Intosh et Turnbull, Levaditi, 
Harvier et Nicolau, Doerr et Schnabel, Berger, etc. (1), lorsque, 
en 1922, Kling et ses collaborateurs, Davide et Liljenquist (2), 
apporteérent des faits qui, au premier abord, semblaient ébranler 
les conclusions formulées précédemment. On sait que, suivant 


(1) Cf. pour la littérature, C. Levapitr, Ectodermoses neurolropes, 1922, Paris, 
Masson. ; a 

(2) Kune, Davie et Litsenqurst. Les travaux de ces auteurs, publiés, pour 
la plupart, dans les C. R. de la Société de Biologie, se trouvent réunis dans les 
Communications du Laboratoire baclériologique de VEtat Suédois, 7, 1923. 
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Levaditi, Harvier et Nicolau, contirmés par Doerr, Schnabel et 
Berger, l’encéphalile léthargique, fransmissible au lapin, au 
cobaye, & la souris et, parfois, aux singes catarrhiniens infé- 
rieurs, est due & un virus filtrant, lequel, inoculé par voie céré- 
brale, tue l’animal en cing & huit jours, avec des signes 
cliniques et des altérations microscopiques d’encéphalite aigué. 
De plus, ce virus, déposé sur la cornée scarifiée du lapin, 
provoque une kérato-conjonctivite, source tét ou tard de 
manifestations de névraxite mortelle (Levaditi et Harvier). Des 
recherches d'immunité croisée, incitées par le rapprochement 
entre l’encéphalite et herpes expérimental [Blane (1)], et 
réalisées par Doerr et Schnabel, ainsi que par Levaditi, Harvier 
et Nicolau, avaient, en outre, démontré que le virus encépha- 
litique appartient au méme groupe que le germe herpétique, 
dont il n’est, en derniére analyse, qu'une variété & affinités 
neurolropes é6minement accusées. 

Or, Kling et ses collaborateurs, & l’occasion d’une épidémie 
dencéphalite sévissant en Laponie (Suéde), entreprirent des 
expériences afin de vérifier les constatalions de Levaditi, Doerr 
et Schnabel, etc... Ces expériences revétirent d’abord un carac- 
tére confirmatif. Mais, par la suite, le probléme changea 
de face. Les auteurs suédois réussirent 4 conférer l’encé- 
phalite au lapin, en inoculant des matériaux d’encéphalite 
humaine (névraxe, liquide céphalo-rachidien, matiéres fécales 
filtrées), provenant de cas mortels ou non. Toutefois, ils 
s'apercurent eux-mémes trés vite que la maladie expérimentale 
différait notablement de celle étudiée par Levadili, Harvier 
et Nicolau, Doerr et Schnabel, Berger, ete... Alors que les 
lapins inoculés avec le virus herpético-encéphalitique succom- 
baient dans les quelques jours qui suivaient l’inoculation, 
les animaux infectés avec le « virus suédois » mouraient 
tardivement, aprés quelques semaines, parfois aprés plusieurs 
mois; le plus souvent méme, il n’y avait ni mort, ni maladie 
proprement dite. Le succés de l’expérience n’était prouvé, 
dans ces cas, que par les lésions anatomo-pathologiques 
que présentait le névraxe des lapins sacrifiés longtemps aprés 
inoculation. D’ailleurs, ces lésions offraient un aspect tout 


(1) Branc. C. R. de lV Académie ‘des Sciences, 182, 1921, p. 725. 
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autre que les altérations provoquées par le germe herpético- 
encéphalitique. Il s’agissait, non pas de modifications ménin- 
gées et parenchymateuses a caractére nettement aigu, ce qui 
est constant dans l’encéphalite vraie, mais de lésions chro- 
nigues (méningite & mononucléaires, manchons péri-vascu- 
laires et, principalement, nodules a cellules épithélioides et 
géantes; voir, pour les détails, page 661). 

Le « virus suédois » ne produisait nulle kératite suivie 
d’encéphalite. Bien que paraissant capable de traverser les 
bougies filtrantes, comme le germe herpélico-encéphalitique, ce 
virus offrait maintes particularités permettant de l’en dis- 
tinguer. L’action de la chaleur, en particulier, montrait que le 
virus de Kling résistait & des températures qui annihilaient 
totalement l’activité pathogéne du microorganisme filtrable de 
lencéphalite et de ’herpés. 

Une autre différence, non moins frappante, résultait de la 
fréquence, véritablement extréme, des succés auxquels condui- 
saient les tentatives expérimentales de Kling et de ses 
collaborateurs. Alors que partout ailleurs les résultats positifs 
étaient exceptionnels, malgré un grand nombre d’inoculations, 
pratiquées avec les matériaux les plus divers, recueillis aussi 
bien sur le vivant que sur le cadavre, les auteurs suédois 
voyaient leurs efforts aboutir, pour ainsi dire chaque fois qu’ils 
tentaient Vexpérience. Au lieu de quatre 4 cing souches de 
virus herpético-encéphalitique, isolées & grand’peine par leurs 
devanciers, Kling et ses collaborateurs en obtenaient un 
nombre bien plus considérable, avec infiniment moins d’effort. 

Il devenait évident que I’hypothése d’aprés laquelle le 
« virus suédois » n’était qu'une variété atténuée du germe 
herpético-encéphalitique, hypothése formulée, au début, par 
Levaditi et Nicolau, n’était plus soutenable. Trop de fails, des 
mieux observés, la batlaient en bréche. Les données établies 
précédemment devaient donc étre interprétées de toute autre 
maniére: c’est ce que firent Kling et ses collaborateurs. 

Pour les auteurs suédois, tous ceux qui prétendaient avoir 
entre les mains l’agent étiologique de l’encéphalite épidémique 
étaient victimes d’une grave erreur. Ils avaient isolé le virus 
herpétique, alors qu’ils croyaient cultiver sur l’animal le germe 
de la maladie de y. Economo. En effet, I’herpes complique 
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une mullitude de processus infecticux; pourquoi ne s’ajou- 
terait-il pas, a titre de maladie secondaire, a l’encéphalite 
léthargique? En fait, Levaditi et Harvier n’avaient-ils pas 
signalé, chez la malade Ho/..., d’ou provenait leur souche C, 
la présence d’un herpés ‘facial? Selon toute probabilité, 
affirment les auteurs suédois, Levaditi et Harvier, de méme 
que Mc Intosh et Turnbull, Doerr, Schnabel, Berger, etc..., ont 
isolé, non pas l’agent étiologique de Vencéphalite, mais tout 
simplement le virus herpétique, lequel avait envahi le névraxe 
alafaveur des lésions provoquées par le germe authenlique de 
la maladie de v. Kconomo [ct. Kling et ses collaborateurs (1) ]. 

Ce germe authentique, c’est le « virus suédois ». Lui seul 
doit étre considéré comme étant l'agent causal de l’encéphalite 
épidémique. Cette conclusion, formulée par Kling et ses 
collaborateurs, imprimait ainsi un aspect tout nouveau au 
probléme étiologique de la maladie de v. Economo. Etait-elle 
justifiée? L’avenir s’est chargé de démontrer le contraire, ainsi 
que nous le prouverons au cours de ce Mémoire. 

Nous laisserons de cété, pour l'instant, la question de I’étio- 
logie de lencéphalite épidémique, en rapport avec le virus 
herpético-encéphalitique. Nous exposerons l’état actuel du 
probleme dans une conférence aux « Journées médicales de 
Bruxelles », en juin prochain, en insistant sur les arguments 
qui nous autorisent & considérer ce virus comme étant l’agent 
étiologique de la maladie de v. Economo (2). Nous nous 
bornerons 4 l’exposition des données qui nous ont conduits, 
petit & petit, & mettre en doute la conception de Kling et de 
ses collaborateurs et, finalement, & identifier l’encéphalite 
expérimentale étudiée par ce savant avec une infection spon- 
tanée et épizootique du lapin, dont les particularités cliniques 
et anatomo-pathologiques avaient été précisées par plusieurs 
auteurs américains et anglais, et dont le microbe a été récem- 
ment découvert. 


*~ 
e+ 


M. Kling ayant eu Vamabilité de nous confier son « virus 
suédois » de passage, nous avons commencé par confirmer ses 
(1) Kuine, Daving et Litsenquist. C. R. de la Société de Biologie, 40, 1924, p. 544. 


(2) Cette conférence a eu lieu au cours de la premiére « Journée médicale », 
le 29 juin; elle sera publiée bientot. 
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assertions au sujet des principaux caractéres de ce virus. Voici 
ce que nous avons constaté aw cours de nos expériences : 


Le 16 novembre 1922, un assez grand nombre de lapins ont été inoculés, 
par voie cérébrale, avec le virus suédois de passage, conservé dans de la 
glycérine diluée. Voici les résultats obtenus : 

A. Dans une premiére série, nous nous. sommes servis de jeunes lapins 
(agés dun mois). Le lapin 99/V est mort le 29¢ jour; le lapin 97/V a succombé 
le 37¢ jour; les lapins 96/V et 98/V ont été sacrifiés le 61¢ jour. Aucune lésion 
du systéme nerveux chez ces animaux. 

B. Dans une deuxitme série, nous avons employé des lapins adultes : 


LAPINS SACRIFIE£ LE: LésIons PASSAGE SACRIFIB LE ? LESIONS 
1° 92 /V 8e jour 0 lapin 70/M 95e jour 0 
29 84/V 45 jour 0 lapin 25; lapin 30 115 jour 0 
3° 85/V 20° jour 0 lapin 7/A ; lapin 52 448e jour 0 
40 86/V 76° jour 0 » » » 
BOS Vi 76® jour + lapin 57/E mort le 1418¢ jour +++ 


6° 89/V 408° jour ++ ‘ ! ; 
Po 91 ¥ 431e jour ae » » » 
89 94/V 131& jour oo » » » 
99 88/V § Aste jour ++ » » » 


Des passages ont élé effectués en inoculant une émulsion d’encéphale par 
voies cornéenne et intracérébrale. Aucun des animaux n’a présenté de 
kératite. Un seul, parmi ces lapins, a été manifestement malade : c'est le 
lapin 57/E, qui, cent dix-sept jours aprés l’inoculation, présenta des signes 
de parésie et daffaiblissement; il mourut le lendemain. 


Ces expériences montraient que, conformément aux affirma- 
tions de Kling, le « virus suédois » est pathogéne pour le 
lapia. L’ ection qu il provoque ne se traduit, en général, par 
aucun signe clinique apparent (un seul de nos animaux a été 
netlement malade avant de succomber). Elle ne se manifeste 
que par des altérations microscopiques (voir plus loin), les- 
quelles apparaissent aprés une période d’incubation tres longue 
(soixante-seize, cent cing, cent trente et un et cent dix-huit 
jours). Il est intéressant de remarquer que les passages, faits 
avec des encéphales exempts de lésions microscopiques (animaux 
sacrifiés pendant la période d’incubation) sont reslés négatifs, 
alors qu'une injection praliquée avec le cerveau lésé du 
lapin 87/V, a donné un résullat nettement posilif. Il semble- 
rait donc que le virus apparaitrait dans le néyraxe en méme 
temps que les modifications histologiques qu’il provoque. 

Par Ja suite, nos tentatives de passage de cerveau a ceryeau 
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sont restées infructueuses. Les séries se sont trouvées inter- 
rompues, malgré notre insistance a les conlinuer réguliére- 
ment, et cela, quel que fat le mode d’inoculation et la voie de 
pénétration. Nous sayons actuellement que ces insucces étaient 
dus au fait que nous administrions & nos animaux du virus 
conservé trop longtemps dans la glycérine pure stérilisée. En 
effet, le germe suédois a ceci de particulier que, contrairement 
aux véritables virus filtrants (poliomyélite, rage, encéphalite, 
herpés, etc.), il perd assez rapidement sa virulence par conser- 
vation de fragments de cerveau dans de la glycérine concentrée, 
ala température de la glaciére. Rien d’étonnant puisque, ainsi 
que nous le verrons au cours de ce Mémoire, le germe suédois 
n'est nullement un virus filtrant, mais une Microsporidie, pro- 
tozoaire plus fragile que les ultra-microbes des Ectodermoses 
neurotropes. 

Une autre conslatation nous frappa dés le début de nos 
recherches. M. Kling nous ayant fait parvenir des fragments de 
cerveaux encéphalitiques humains, plongés dans de la glycé- 
rine diluée, nous avons inoculé ces fragments & de nombreux 
lapins, par voie cérébrale. Aucun de ces animaux ne contracta 
lencéphalite aigué; aucun d’eux ne présenta davantage de 
lésions du néyraxe, lors d'un examen ultérieur pratiqué plu- 
sieurs mois aprés linoculation. Or, les mémes matériaux, 
injectés par les savants de Stockholm, & des lapins provenant 
d’élevages suédois, avaient déterminé l’encéphalite chronique 
dont il a été question plus haut. 

Il y avait la quelque chose d’impressionnant, qu’il fallait & 
tout prix élucider. Des résultats si différents ne pouvaient pas 
dépendre de divergences techniques, les deux laboratoires uti- 
lisant les mémes procédés d'inoculation. Seules des différences 
entre les variétés d’animaux (lapins) employés en Suede et & 
Paris pouvaient expliquer les écarts observés. Ce fut 1A le 
molif qui nous délermina & prier M. Kling de nous envoyer un 
lot de lapins appartenant a son élevage, afin que nous puis- 
sions simultanément expérimenter sur eux et sur des lapins de 
la région parisienne. C’est ce qu’il fit trés aimablement, en 
juillet 1923. Or, ce sont ces essais qui aboutirent a des résultats 
permettant de résoudre le probléme de la nature du virus 
encéphalilique suédois. 
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Entre temps, nous eames connaissance de toule une série de 
travaux concernaat une maladie spontanée épizootique du lapin, | 
caractérisée par des altérations d’encéphalile chronique et 
signalée aux Etats-Unis et en Angleterre. Liidée nous vint 
que, vraisemblablement, celte maladie, rare dans la région 
parisienne, puisque, jusqu’alors, en dépit de ’examen de plu- 
sieurs milliers d’encéphales, nous ne l’avions jamais rencon- 
irée, devait étre fréquente dans les pays du Nord, et tout par- 
ticuligrement en Suéde. Si cette hypothése se trouvait con- 
firmée, on pourrait supposer que Vencéphalite chronique observée 
par Kling et ses collaborateurs, ad la swite dinoculations de 
malériaux humains, n'était autre que Cencéphalite spontanée du 
lapin. Celle-ci apparaitrait surtout chez des animaux dont le 
cerveau était traumatisé par des inoculations expérimentales, 
quelles qu’elles soient. Le germe de cette maladie, vivant 
a l'état latent dans quelque organe (principalement chez les 
jeunes lapins), se localiserait sur le névraxe et produirail des 
lésions chroniques chaque fois que l’on injecterait dans l’encé- 
phale des émulsions cérébrales ou autres, par elles-mémes 
avirulentes. Les résultats, si constamment positifs enregistrés 
par Kling et ses collaborateurs, s’expliqueraient, dans ce cas, 
par Vintervention d’une infection spontanée surajoutée. 

Mais ce n’était la que pure hypothése, hypothése envisagée 
d’ailleurs par M. Kling lui-méme, qui l’avait aussilot écartée 
sur la foi d’examens microscopiques d’encéphales de lapins 
non inoculés, examens qui avaient abouti a des résultats tota- 
lement négatifs. Il y avait denc lieu de la vérifier avec toute 
la rigueur que comporte ce genre de recherches. C’est ce que 
nous fimes sans tarder. 

Avant d’entreprendre l’exposé de nos résultats, il nous 
semble utile de résumer les connaissances que l’on possédait 
alors (juin 1923) sur les caractéres cliniques et anatomo- 
pathologiques de l’encéphalite épizootiques du lapin. 


ENCEPHALITS EPIZOOTIQUE DU LAPIN. — En 1917, Bull (1), exa- 
minant jhistologiquement l’encéphale de lapins infectés avec 
des streptocoques, y découvre des altérations microscopiques 


ee 


(1) Buty. Journal of experim. Med., 25, 1917, p. 557. 
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d’encéphalite, dont il décrit les particularités (manchons péri- 
vasculaires et nodules); les mémes lésions existaient chez un 
des trois lapins morts de septicémie, et gui n’avart jamais été 
inoculé. Plus tard (1922), Oliver (1) (San Francisco) observe 
des altérations analogues chez des lapins injectés avec des 
doses variables d’asphénamine. Dans une premiere série d’expé- 
riences, les animaux étaient intoxiqués par des quantités crois- 
santes d’'asphénamine; ils mouraient vers le dixiéme jour avec 
des signes microscopiques d’encéphalite. Dans une seconde 
série d’essais, il s'agissait d’animaux qui succombaient sitdt 
injection médicamenteuse pratiquée, et cependant eux aussi 
présentaient des altérations du névraxe. Dans ces condilions, 
il était impossible d’admettre une relation de cause a effet 
entre l’administration du médicament et la genése des lésions 
cérébro-médullaires. Force était done de conclure qu'il s’agissait 
d'une infection spontanée, ne se manifestant par aucun symp- 
tome clinique appréciable. En réalité, environ 20 p. 100 des 
lapins examinés au laboratoire d’Oliver étaient contaminés. 
L’auleur décrit minutieusement les altérations microscopiques 
du systeme nerveux, qui consistent en méningite a mononu- 
cléaires et & cellules plasmaliques, en manchons péri-vascu- 
laires, ressemblant aux manchons que lon rencontre dans 
Vencéphalite humaine ou expérimentale, et en nodules. Ces 
derniers sont constitués par une infiltration & mononucléaires 
du parenchyme cérébral; leur centre est nécrosé et rempli de 
gouttelettes de graisse. Aucun microorganisme n’a pu étre 
retrouvé par Oliver, malgré la variélé des méthodes histolo- 
giques utilisées. 

La méme €pizoolie du lapin fut constatée, en Angleterre, par 
CG. CG. Twort (2). Cet auteur inocule du dymphadénome a des 
lapins; ceux-ci montrent des altérations cérébrales, traduisant 
un état d’encéphalite chronique. Toutefois, examen d’ani- 
maux {émoins, provenant du méme élevage, aboutit aux mémes 
résultats. U1 s’agissait donc d’une infection spontanée n’ayant 
aucun rapport avec le lymphadénome. Cette infection se ter- 
minait parfois par la mort, survenant aprés une période d’affai- 
blissement et de convulsions. Iwort signale l’hypothermie, la 


(1) Ottver. The Journal of Infectious Diseases, 30, 1922, p. 91. 
(2) G. C. Twort. The Velerinary Journal, 78, n° 6, 1922. 
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débilité musculaire, les modificalions du liquide céphalo- 
rachidien (lymphocytose), et décrit les altérations microsco- 
piques déja étudiées auparavant par Oliver et Bull. L’existence 
de la maladie a l'état endémigue, dans certains élevages, rend 
difficile l'étude de sa transmission expérimentale (par contact 
ou par inoculation). Toutefois, certaines tentatives d infection 
par voie cérébrale ou péritonéale, réalisées par Twort, ont 
semblé couronnées de succes. 

Le nom encéphalo-myélite spontanée du lapin est relative- 
ment impropre & désigner [infection étudiée par Bull, Oliver 
et Twort. En effet, le systme nerveux central n'est pas le seul 
& réagir: le foie, la rate et surtout le rein sont le sidge de 
lésions, dont les caractéres ont été précisés par Bell et Hurtz- 
well (1), et surtout par C. C. Twort et H. E. Archer (2). Les 
premiers constatent une néphrite interstitielle lymphocytaire, 
avec nodules et atrophie des tubes excréteurs, chez environ 
15 p. 100 des lapins examinés (400 au total). Twort et Archer 
observent, de leur cété, des altérations rénales, accompagnées 
de « splénite » et d’ « hépatite », chez les lapins atteints 
@encéphalite spontanée. Ces altérations consistent en foyers 
lymphocytaires, donnant lieu & une néphrite inflammatoire et 
dégénérative, dont l’intensité contrasle avec celle des Iésions 
cérébrales. En effet, d’aprés Twort et Archer, le rein peut étre 
profondément alléré chez des lapins dont l’encéphale est a 
peine touché [cf., au sujet des modifications urinaires et san- 
cuines observées au cours de la néphrite spontanée, le travail 
de C. C. Twort et Archer (3)]. 


* 


Ce sont 1a les principaux caractéres cliniques et anatomo- 
pathologiques de l’encéphalite épizootique du lapin. Ainsi que 
nous l’avons dit, la lecture des travaux de Bull, Oliver, Twort 
et Archer, nous suggéra l’idée que, vraisemblablement, entre 
Vencéphalite proyoquée par le « virus suédois » de Kling et 

(1) Ber et Hurtawert. Journ, of Infect. Diseases, juin 1919, p. 628 (cité 
d’aprés Tworl). 

(2) Tworr et ArcuEr. The Lancet, 1, 1923, p. 1102. ; A 

(3) La maladie sponlanée du lapin a élé également étudiée par Bonrrexio 


(Boll. e Alli delle Reale Academia medica di Roma, 50. 1923-24). L’auteur semble 
ignorer les travaux anlérieurs de Bull, Oliver el Twort. 
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cette névraxite spontanée, il devait y avoir des relations 
étroites, sinon absolue identité. Nous demandames a notre 
ancien collaborateur C. C. Twort de bien vouloir nous confier 
des matériaux d’encéphalite épizootique, afin de comparer les 
lésions de cette infection a celles de la maladie étudiée par 


730 


Fie. 1. — Nodule dans lencéphale du lapin 89/V (virus Kling). — f, nodule 
formé de cellules d'aspect épithélioide; n, noyau; m, mononucléaires 
autour du yaisseau v; J, lymphocyte; v, vaisseau. Hématéine-éosine. 


Kling, Davide et Liljenquist. C’est ce qu’il fit. Or, ces études, 
achevées en juillet 1923 et publiées le 20 octobre 1923 (1), con- 
firmérent notre hypothése. 

En effet, les altérations cérébrales constatées chez les lapins 
inoculés avec le « virus suédois » étaient bien celles décrites 
antérieurement par Kling et ses collaborateurs : méningile a 


(1) Levavirr et Nicotav. C. R. de la Société de Biologie, 89,1923, p. 775. Cette 
note devait étre présentée a la Société de Biologie dans la derniére séance de 
juillet. Des circonstances indépendantes de notre volonté en ont retardé la 
publication. 
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mononucléaires du cortex et des septums, manchons péri- 
vasculaires & lymphocytes et a cellules plasmatiques (au niveau 
du mésoeéphale) et nodules, sans topographie bien précise. Ces 
nodules sont constitués par une zone centrale de cellules d’ap- 
parence €pithélioide, & noyau volumineux, et par une zone 
périphérique, riche en éléments lymphocytaires. Fréquem- 


750 ; = C.CONSTAN TIN. 


a re 
Fic. 2. — Nodule dans l’encéphalite du lapin 9/T, inoculé avec le virus de 
lencéphalo-myélite spontanée du lapin (virus Twort), — f, nodule ; 


1, cellule d’aspect €épithélioide; c, cellule géante contenant du pigment (p); 
m, cellule volumineuse 4 noyau excentrique, conlenant du pigment; 
p, pigment. Hématéine-éosine. 


ment, on observe, au centre du nodule, une masse informe de 
débris cellulaires nécrosés. Certains de ces nodules sont situés 
au voisinage d’un vaisseau obstrué (cf. fig. 1). 

Or, des altérations du méme type furent retrouvées dans 
Vencéphale de deux lapins inoculés avec le virus de l’encépha- 
lite épizootique, envoyé par C. C. Twort (fragments d’encé- 
phale conservé dans de la glycérine diluée). Voici les résultats 
fournis par ces expériences : 
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Lapins 9/T et 10/T. — Inoculation intra-cérébrale le 6 octobre 1922. Aucun 
signe clinique apparent par la suite. Les animaux sont sacrifiés le 173¢ jour. 
L’examen histologique du cerveau montre les lésions suivantes : méningite 
chronique 4 mononucléaires du cortex et des septums, manchons péri-vas- 
culaires sous-corticaux, absence d’encéphalite aigué, foyers cireonscrits 
(nodules) dans la région de ’hyppocampe. Ces foyers sont constitués par un 
prand nombre de mononucléaires entourant une zone centrale, formée de 
cellules épithélioides contenant du pigment ocre. Les foyers louchent a des 
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Tic. 38. — Lapin 9/T (voy. fig. 2). Coupe @encéphale. — n, centre nécrosé d'un 
nodule; c, cellules daspect épithélioide; 4, zone périphérique lymphocy- 
taire; c(en bas), substance blanche; en, cellule nerveuse. Hématéine-éosine. 


vaisseaux obstrués; les neurones du yoisinage sont nettement altérés dans 
leur structure (cf. fig. 2 et 3). CA et 1a, on distingue des cellules géantes. 


Ces Iésions ressemblent a sy méprendre aux altérations 
constatées chez les lapins inoculés avee le virus encéphalitique 
suédois de Kling et ses collaborateurs. De plus, les animaux 
qui en sont atteints ne paraissent pas réagir par des troubles 
morbides apparents, se comportant ainsi comme les lapins 
infectés avec le germe suédois. 
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Il ressortail de ces observations que ces « encéphalites du lapin, 
provoquées par des virus d’origines diverses [encéphalite léthar- 
gique humaine, encéphalo-myélite spontanée du lapin, para- 
lysie générale (1)|, n'ont rien de commun avec lencéphalite 
aigué que détermane, chez le méme animal, le virus encéphali- 
taque de Levadili et Harvier, de Doerr, de Berger, de 
Schnabel, ow les diverses souches de germes herpétiques. L’évo- 
lution clinique de la maladie et le curactére des lésions sont 
tout autres ». 

De plus, la ressemblance entre les modifications. histolo- 
giques de l’encéphalite épizootique, d’une part, de la maladie 
provoquée par le virus suédois, d’autre part, était & tel point 
frappante, quil n’y avait plus lieu d’hésiter; le méme agent 
étiologique devait se trouver a l’origine de ces deux processus 
morbides, considérés jusqu’alors comme totalement distincts. 
De la, la nécessilé de découvrir cet agent. Virus fillrant ou 
microorganisme visible? Dans un cas comme dans |’autre, des 
expériences d’immunité croisée, ou des études morphologiques 
précises, devaient apporter une démonstration convaincanle. 

Nous entreprimes donc des recherches dans cette voie. Entre 
temps, parut un travail de Doerr et Zdansky (2) [avril 1923) se 
rapportant & la méme question. Les auteurs suisses étudient 
les préparations de Klimg (lapins inoculés, par voie cérébrale, 
avec le « virus suédois » de passage) et confirment ses obserya- 
tions histopathologiques. Ils constatent la présence de nodules 
(granulomes), dont la périphérie est constituée par des éléments 
lymphoides, des cellules épithélioides et des cellules géantes, 


(1) Pravr et Muuzer (Minch. med. Woch., 1922, n° 52, p. 1779) ont observé, 
chez des lapins inoculés, par voie testiculaire, avec des émulsions de cer- 
veau de paralyliques généraux, des lésions ressemblant a celles décrites plus 
haut. Apres une longue incubation (deux a trois mois), le liguide céphalo- 
rachidien montre une pléiocytose marquée (malgré un état général normal) 
et, dans l’encéphale, on constate les « lésions de la paralysie générale » 
(Plaut), & savoir des manchons péri-vasculaires et des nodules inflamma- 
toires. Absence totale de tréponémes (notre méthode, modifiée par Jahnel). 
On saisit la ressemblance entre cette infection expérimentale et l’encéphalo- 
myélite spontanée du lapin. 

Récemment, Janner et Ivvert (Klin. Woch., 1923, n° 37, p. 1731) ont constaté 
des lésions ressemblant a celles de l’encéphalo-myélite spontanée chez des 
lapins inoculés avec de l’encéphale provenant d'un cas d'urémie et d'un 
autre cas de maladie de Wilson. Cf. les travaux de Bonriciio (Policlinico, 
Sezione pratica, 30, 1923, p. 26). 

(2) Doerr el ZDANSKY. Svhweizerische med, Woch., 1928, n° 14. 
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et dont le centre est nécrosé. Doerr et Zdansky montrent, de 
plus, que ces nodules n’existent pas dans le névraxe de sujets 
humains morts d’encéphalite épidémique, et qu’ils ne sont 
pas présents dans tous les cerveaux de lapins inoculés avec 
des malériaux encéphalitiques. De tels granulomes peuvent 
étre décelés dans lencéphale d’animaux n’ayant jamais été 
injectés avec du virus encéphalitique [cf. Neuburger (1)}. Et 
de conclure : « Il semble, jusqu’& un certain point, vraisem - 
blable que cette granulomatose est une maladie parasitaire du 
lapin, tout a fait indépendante de lencéphalite humaine ». A 
remarquer que, dans ce travail, Doerr et Zdansky n’établissent 
aucun rapport entre la maladie de Kling et l’encéphalite spon- 
tanée du lapin. 

Environ un mois aprés Ja présentation de notre note & la 
Société de Biologie (20 octobre 1923; 17 et 24 novembre 1923), 
apparut un long mémoire de Flexner (2) sur |’étiologie de l’en- 
céphalite épidémique. Dans ce mémoire, l’auteur, étudiant, & son 
tour, le « virus suédois », fait des réserves au sujet de son origine 
encéphalitique. En effet, les lésions cérébrales observées par 
Kling peuvent se rencontrer chez des lapins n’ayant jamais 
recu du matériel encéphalitique humain, voire méme n’ayant 
jamais été injectés. Flexner rappelle les observations, déa 
mentionnées, de Bull, Oliver, Twort, et cite tout particulié- 
rement les constatations de son collaborateur Mc Cartney, 
lequel, chez 50 p. 100 environ des lapins neufs, examinés & 
l'Institut Rockefeller, réyéle des altérations de névraxite 
chronigue. , 

Le mémoire de Mec Cartney (3) parut d’ailleurs en jan- 
vier 192%. Il ne conlient que des documents confirmatifs, ce 
qui nous dispense de l’analyser ici en détail. 

Les deux travaux qui viennent d’étre cités, l’un antérieur, 
autre postérieur au notre, étaient done nettement conformes 
i notre conception concernant I’étiologie de l'encéphalite pro- 
voquée par le virus suédois. Toutefois, c’est la découverte de 
Vagent pathogéne qui mit fin a la discussion, en démontrant 


(1) Neusuraer. Nalurforscherversamlung, Leipzig, 1922, cité d’aprés Doerr et 
Zdansky. 

(2) Feexner. Jowrn. of the Americ. med. Assoc., 84, 1923, pp. 1688-1785, 

(3) Mc Cartney. Journ. of experim. Med., 39, janvier 1924, p. 54. 
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Videntité entre ’encéphalite spontanée épizootique et la géné- 
ralité des encéphalites & caractére chronique, provoquées expé- 
rimentalement chez le lapin par des inoculations de matériaux 
variés, d’origine humaine ou autre. Quelques mots sur Vhisto- 
rique de cette découverte. 


HistorRIQUE DE LA D&COUVERTE DE u'Encephalitozoon cunicult, 
AGENT ETIOLOGIQUE DE L’ENCEPHALITE EPIZOOTIQUE DU LAPIN. — 
Nous avons exposé cet historique dans une courte note insérée 
en février 1924 dans le Schweizerische med. Wochenschrift (1) ; 
nous la reproduisons dans ces Annales, en y ajoutant les tra- 
vaux publiés depuis. 

En octobre 1923, nous nous proposions d’étudier, & nouveau, 
a aide de méthodes plus perfectionnées, les détails histolo- 
giques des lésions cérébrales chez les lapins inoculés avee le 
« virus suédois » de passage (souche Kling), le virus de l’encé- 
phalite spontanée (souche Twort) et le virus isolé de l’encépha- 
lite humaine par Thalhimer (2), aux Etats-Unis. De plus, nous 
désirions comparer ces lésions a celles que pouvaient présenter 
les lapins envoyés de Suéde par M. Kling, auxquels nous 
avions inoculé, par voie cérébrale, Vencéphale d'un lapin 
parisien, swpposé indemne (Voy. p. 674). Au cours de ces 
recherches, nous découvrimes, d’abord chez des animaux appar- 
tenant & la série Kling, ensuite chez des lapins atteints d’encé- 
phalite spontanée, ou de la maladie de Thalhimer, enfin chez 
les lapins suédois, des éléments particuliers, dont la nature 
parasitaire ne laissait aucun doute. En effet, la morphologie, 
la disposition topographique par rapport aux Iésions céré- 
brales, les réactions colorantes, le mode d’évolution, permet- 
taient d’affirmer qu il s’agissait 1a d’un protozoaire, en parlicu- 
lier dune Microsporidie, en relation éliologique étroite avec les 
manifestations histopathologiques de l’infection. Le fruit de nos 
études fut consigné dans une série de Notes communiquées, dés 
le 12 novembre 1923, al’Académie des Sciences et a la Société 
de Biologie. Voici, en quelques mots, l’ubjet de ces Notes : 


( 


4) Levaprrt, Niconau et M!'e Scaoen. Schweizerische med. Woch., 4924, n° 6. 
(2) ; 


Tuacurmer. Archives of Neurology and Psychiatry, 5, 1921, p. 113; 8, p. 286- 
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a] (1) Le microorganisme, que nous dénommons Encephali- 
tozoon cuniculi, se retrouve chez les lapius inoculés avec le 
« virus suédois », le virus de Thalhimer et chez les animaux 
atteints d’encéphalite épizootique. Il est le méme partout et 
semble appartenir au groupe des protozoaires. Ce parasite forme 
des kystes contenant des spores, dont nous donnons une descrip- 
tion précise (12 novembre 1923); 

b] (2) Présence de kystes loin des nodules encéphalitiques ; 
éclatement de ces kystes et formation de granulomes, au niveau 
desquels les spores sont englobés par les macrophages ; possi- 
bilité d’étudier le parasite sur frottis. Nous considérons l’Ence- 
phalttozoon cuniculi comme un protozoaire appartenant au 
groupe de Microsporidies. Voici les conclusions qui découlent 
de cette seconde note: « Laprésence d'un méme parasite, [ Ence- 
phalitozoon cuniculi, dans lencéphale de lapins atteints de la 
maladie provoquée par le virus encéphalitique suédois de Kling, 
de lapins infectés avec le virus, dit encéphalitique, de Thalhimer, 
et aussi de lapins contaminés avec le virus de Pencéphalite spon- 
tanée énizootique de Bull, Oliver et Twort, permet didentifier 
ces trots maladies. Kling, Davide et Liljengiast, ainsi que 
Thalhimer, ont done travaillé avec le germe de lencéphalile 
spontanée du lapin, alors qgwils pensaient avoir entre les mains 
le virus de Lencéphalite humaine, lequel est filtrant et invisible, 
ainst que nous [avons montré dés 1920. Ajoutons que lV Ence- 
phalitozoon cuniculi n’a jamais été retrouvé sur coupes d’encé- 
phales de lapins infectés, par voie cérébrale, avec le virus 
encéphalitique de Levaditi et Harvier, ou avec le virus de 
Vherpes » (17 novembre 1923) ; 

c| (3) Description des lésions rénales, cérébrales, hépatiques 
et spléniques. Présence de ’Encephatitozoon cuniculi dans le 
rein (frottis ct coupes). Quatre figures montrent Vaspect du 
parasite sur frottis et sa disposition par rapport aux altérations 
encéphalitiques, chez les lapins atteints d’encéphalite sponta- 
née, ou inoculés avec le virus de Thalhimer (8 décembre 1923) ; 


(4) Levavirr, Nicorau et M' Scaogn. C. R. de l’Académie des Sciences, 177, 
1923, p. 985, séance du 12 novembre. 

(2) Levapim, Nicouau et Mlle Scuoen. C. R. de la Société de Biologie 89, 1923, 
p. 984, séance du 17 novembre. 


(3) Levanres, Nicorau et M"* Scnogn. C. R. de la Société de Biologie, 89, 1923, 
p. 4157, séance du 8 décembre. 
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d] (1) Existence de kystes d’ Encephalitozoona l’intérieur des 
cellules épithéliales qui tapissent les canalicules des papilles 
rénales. Ces kystes éclatent et les spores pénétrent dans la 
lumiére des canalicules, pour étre déversés au dehors par 
urine. L’examen de |’urine des animaux contaminés permet 
de constater un nombre variable de spores. La propagation de 
la maladie se fait par lintermédiaire de ces spores, qui, pré- 
sentes dans l’urine, souillent les matiéres alimentaires et 
pénétrent avec elles dans l’estomac et l’intestin. La contamina- 
tion spontanée semble donc s'effectuer par la voie digestive. 
L'Encephalitozoon est virulent pour la souris (7 janvier 1924) ; 

e] (2) Evolution de la Microsporidie chez la souris. Etude 
morphologique des spores, leur présence dans les cellules péri- 
tonéales et dans les cellules de Kupffer (foie) (26 janvier 1924) ; 

/| (3) Réactions colorantes et histochimiques des spores 
dW’ Encephalitozoon. Rapprochements entre Ja morphologie de 
ces spores et celle de la Microsporidie de la couleuvre (Glugea 
danilewsky1), étudiée par Guyénot et Naville (4). Figures repré- 
sentant les détails de structure des spores de la Microsporidie 
et une partie de son cycle évolutif (pansporoblastes micronu- 
cléés). Réceptivité du rat et du chien. Présence de |’ Encepha- 
litozoon chez des souris contaminées spontanément. Etude de 
la transmission héréditaire de Vinfection chez la souris 
(15 mars 192%). 

Ce sont la, en résumé, les faits établis par nous au sujet des 
relations étiologiques entre l’Encephalitozoon cuniculi et l'encé- 
phalite chronique du lapin, quelle que soit l’origine de cetle 
encéphalite, infection spontanée ou inoculation expérimentale. 


Que savait-on de ce parasite avant la publication de notre 
premiére Note a l’Académie des Scrences (12 novembre 1923) ? 


(1) Levapit1, Nicorau et Me Scnoen. C. R. de VAcadémie des Sciences, 178, 
4924, p. 256, séance du 7 janvier. 

(2) Levapit1, Nicorau et M"* Scaogn. C. R. de la Société de Biologie, 40, 1924, 
p. 194, séance du 26 janvier. ; 

(3) Levapitr, Nrcorau et M' Scnogn. C. R. de la Société de Biologie, 40, 1924, 
p. 662, séance du 15 mars. \ 

(4) Guyénor et Navini. Revue suisse de Zoologie, 30, 1922, n° 1. 
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Un seul travail, se rapportant & l’encéphalite proyoquée, chez 
le lapin par le virus de Kling, et contenant, quelques indica- 
tions au sujet de la présence de formations particuliéres dans 
Vencéphale, avait paru en ayril 1923; il était signé de Doerr et 
Zdansky (loc. cit.). Ces auteurs ont surcoloré par la méthode 
de Ziehl-Neelsen les coupes de cerveau que leur avait envoyées 
Kling, et y ont découvert des corpuscules, dont Ja nature micro- 
bienne, loin de leur parailre certaine, n’était, a leur avis, que 
tout au plus possible. Voici la description qwils dennent de 
ces corpuscules : 


« Des formations longues de 1,543 vu, colorées en rouge, d’aspect variable, 
sont accumulées dans les cellules épithélioides qui occupent le centre des 
nodules, et surtout dans la zone nécrotique de ces nodules. A coté de cor- 
puscules ovoides ou allongés, on en trouve d’autres qui paraissent plus pales 
aux deux extrémités, et d’autres encore qui sont incurvés. On peut constater 
une formation nucléaire soit au centre du corpuscule, soit prés.de Pun des 
poles. » 


Doerr et Zdansky constatent ces corpuscules dans le proto- 
plasma des cellules épithélioides. Des formations analogues ont 
été retrouvées dans l’encéphale d’un lapin qui avait été inoculé 
avec une souche de virus encéphalitique « Basel Il », par voie 
intra-cérébrale, et qui avait été sacrifié quatre mois plus tard. 

Il s’agissait done de formations corpusculaires, paraissant 
offrir une certaine structure et siégeant au milieu des granu- 
lomes. Aucune disposition kystique n’est mentionnée dans ce 
travail; il n’est question ni de la présence du microorganisme 
loin des nodules, en pleine substance cérébrale, ni du moindre 
détail morphologique observé sur frottis. De plus, les méthodes 
de coloration utilisées (hématéine-éosine d’abord, Ziehl-Neel- 
sen) ensuite, montraient que les formations en question étaient 
nettement acido-résistantes. Quant a l'interprétation que Doerr 
et Zdansky accordaient aux corpuscules observés par eux, la 
voici textuellement. ; 

« Les corpuscules décrits pourraient (1) étre des microorga- 
nismes, opinion partagée par plusieurs spécialistes auxquels 
uous avons montré nos préparations en décembre dernier. 
Mais une prudence toute particuliére s'impose, surtout lorsqu’il 


(1) Souligné dans le texte. 
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sagit de constatations concernant le systéme nerveux central, 
ef principalement quand on utilise des méthodes de coloration 
qui mettent en évidence des éléments graisseux (acido-résis- 
tants). D’ailleurs, nous n’ayons pas eu occasion de réaliser 
toutes les recherches de controle désirables et d’utiliser des 
procédés de coloration permettant de formuler une opinion 
nette. L’important est de savoir si les granulomes et les corpus- 
cules décrits (encore faut-il savoir si ces derniers sont des para- 
sites, falls es sich um Parasiten handeln sollte) sont en rapport 
avec l’étiologie de l’encéphalite. » 

Il en résulte que si Doerr et Zdansky, ont vu sur les coupes 
de Kling les spores plus ou moins altérées del’ Encephalitozoon 
cumiculi, ils n’ont donné qu'une description inexacte de leurs affi- 
nilés tinctoriales, puisquils parlent d’acido-résistance, ce qui 
est contraire & la réalité. De plus, ils n’ont. pas affirmé, avec 
toute la certitude désirable en pareille occurrence, leur nature 
parasitaire, encore moins les caractéres qui en font des proto- 
zoaires appartenant au groupe des Microsporidies. 

Ce nest. que le 27 décembre 1923, soit plus d'un mois aprés 
la publication de notre Note a l’Académie des Sciences, et alors 
que nos trois premiéres communications avaient déja paru, 
que Doerr et Zdansky (1), revenant sur Ja question, confirment 
la nature microbienne des formations observées en avril 1923. 
Cette fois-ci, ils décrivent les kystes, dont ils donnent une 
figure, et reconnaissent que l’acido-résistance, mentionnée 
dans leur premier travail, n’est rien moins que certaine. Etant 
donné que tout ceci était démontré par nos travaux: antérieurs, 
on se demande pour quelle raison Doerr et Zdansky prétendent 
décrire, dans ce second Mémoire, un « nowveaw parasite », 
(Heute kinnen wir tiber einen NEUEN ParasitEeNn berichten, etc.). 


Nos recherches éiaient presque achevées, lorsque nous trou- 
vames, dans une publication récente de Mc Cartney (doe. cit.), 
une indication bibliographique du plus haut intérét. I] s'agit 


(1) Doerr et Zpansky. Schweizerische med. Woch., n° 52, 27 décembre 1923, 
p. 1189. 
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d'un travail de J. Wright et E. Craighead (1), paru en juillet 
1922 et concernant |’étude dune paralysie molrice infectieuse 
des jeunes iapins. Ces auteurs essaient de transmettre la para- 
lysie infantile & des lapins, sans succés d’ailleurs, et, au cours 
de ces tenlatives, observent une infection spontanée se tradui- 
sant par de la somnolence, des tremblements, des paralysies, 
ef se terminant souvent par la mort. Le systéme nerveux de 
ces jeunes animaux montre des lésions inflammatoires et nécro- 
tiques, au voisinage desquelles on constate des corpuscules 
ayant l’aspect d’éléments figurés. Ces corpuscules renferment 
une ou deux vacuoles claires, ont 4u. de Jongueur sur 1,5 p de 
largeur, se colorent par le Gram et ont une acido-résistance 
relative. De plus, Wright et Craighead constatent les mémes 
formations dans les ce//u/es rénales, dans la lumiére des cana- 
licules du rein et aussi dans l’urine des animaux infectés. Les 
auteurs concluent qu’il sagit, en Vespéce, d'un microorga- 
nisme appartenant, trés probablement, au groupe des proto- 
zoaires, en relation étiologique avec la maladie spontanée des 
jeunes lapins, maladie dont la propagation s’effectuerait par 
Vintermédiaire de l’urine. 

La comparaison des microphotographies qui illustrent le tra- 
vail de Wright et Craighead et de nos préparations montrent 
une ressemblance frappante entre |’ Encephalitozoon cuniculr et 
le microorganisme observé par les auteurs américains. Tout 
porte & croire que la paralysie épizoolique des jeunes lapins 
mest qu'une forme particuliére de lencéphalo-myélite spon- 
lanée, étudiée par Bull, Oliver et Twort, et que l’agent 
étiologique est le méme dans les deux processus morbides. 

Si, 8 Vavenir, Vhypothése de lidentité entre la paralysie 
des jeunes lapins et l’encéphalite épizootique spontanée se 
trouvait confirmée, nous regretterions qu’a la dénomination 
Encephalitozoon cuniculi, proposée par nous pour désigner 
agent éiiologique de l’encéphalile épizootique, on ne puisse 
ujouter les noms de Wright et Craighead. La Microsporidie 
qui provoyue Vencéphalo-myélite du lapin devrait s’appeler 
Incephalitozoon cuniculi (nov. spec.) {Wright et Craighead |. 


(1) Waicnt et Cratcnean. Journ. of experim. Med., 36, 1022 nl oo 
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CHAPITRE II 


ETUDE EXPERIMENTALE 


S 1. LiEwcepuaritozoon cunictrt EN RAPPORT AVEC LE « VIRUS 
SUEDOIS ». — Remarques générales. — L’étude expérimentale 
du réle étiologique de l’Encephalitosoon cuniculi implique 
les deux réserves que voici : 

1° Lrexistence d'une infection épizootique chez le lapin, 
infection dont la fréquence semble varier suivant les contrées 
et les Glevages, fait que dans toute tentative de transmission 
par inoculation on doit tenir compte de la possibilité d'une 
contamination spontanée des animaux supposés neufs. Heu- 
reusement que nos stocks de lapins, provenant de la région 
Parisienne, se sont montrés, & quelques trés rares exceptions 
prés, exempts d’encéphalite épizootique. En effet, sur prés de 
700 encéphales examinés sur frottis et sur coupes depuis la 
découverte de l’Encephalitozoon, nous n’en avons rencontré 
que trois montrant des Iésions caractéristiques, ainsi que des 
parasites. Il en résulie que les causes d’erreur dans l’iaterpré- 
tation de nos résultats sont réduites au plus strict minimum. 
Il n’en est pas de méme des expériences sur la souris, anima! 
chez lequel la Mzcrosporidiose cérébrale est infiniment plus 
{réquente, ainsi que nous le verrons plus loin. 

2° L’évolution de l’encéphalite spontanée, ou de l’encéphalite 
chronique provoquée expérimentalement, est des plus lentes 
(Kling et ses collaborateurs). Lent aussi est le développement 
cérébral de lV Encephalitozoon. Il taut, en général, au moins un 
mois ef demi & deux mois pour que les altérations encépha- 
litiques deviennent appréciables et que le parasite puisse étre 
décelé sur frottis et sur coupes. Il s’ensuit que, si l’on pratique 
des inoculations sur un grand nombre de lapins, il ne faut tenir 
compte que des résultats fournis par les animaux qui ont 
survécu au dela de cinquante a soixante jours. 

Nous nous conformerons strictement & ces indications dans 
V’interprétation de nos données expérimentales. 

Le Protocole I (voir Annexe) montre que, parmi les lapins 
inoculés avec le virus suédois de Kling (souche Henriksson, 
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septieme généralion + souche Karl, I E, deuxidme génération, 
du 6 octobre 1922, conservées dans de la glycérine diluée), deux 
ont présenté des lésions intenses du cerveau et aussi des para- 
sites décelables sur coupes. L’un de ces animaux a été sacrifié 
cent cing jours aprés Vinoculation; l’autre a été examiné le 
cent quatorziéme jour. 

Le caractére des modifications microscopiques et la mor- 
phologie de ’ Encephalitozoon correspondent aux particularités 
des mémes lésions et parasites constatés chez les lapins atleints 
d encéphalite spontanée (cf. Planche III, fig. 2 et 7). 


SH. — L’Encephalitozoon cuniculi EX RAPPORT AVEC LE VIRUS 
pe C. C. Tworr (ENcEPHALO-MYELITE SPONTANEE DU LAPIN, SOUCHE 
ANGLAISE). — Le premier virus glycériné envoyé par M. Twort a 
servi a linoculation intra-cérébrale des lapins 9/T et 10/T, dont 
Vobservation clinique et anatomo-pathologique a été exposée 
page 662. Chez tous deux, | Encephaltozoon fut retrouvé au 
niveau des nodules encéphalitiques. 

De plus, en décembre 1923, C. C. Twort a bien voulu nous 
confier & Londres un de ses lapins contaminés spontanément. 
Le cerveau de cet animal (lésions discrétes) fut inoculé, & 
l'état frais, & 6 lapins, par voie cérébrale. Le Protocole Il montre 
que parmi ces lapins, sacrifiés ou morts du quarante-deuxiéme 
au cent deuxiéme jour, 5 offraient des parasites. Ces derniers 
étaient présents, tantot dans lencéphale, tantét dans le rein. 
Deux lapins avaient leur néyraxe parasité, alors que trois 
autres montraient des kystes dans les épithéliums rénaux. 


Le virus anglais semble done virulent pour les lapins de la 
région Parisienne (1). 


~§ UL — L’Encephalitozoon cuniculi BN RAPPORT AVEC LE VIRUS 
pe Taavumer (2). Thalhimer (Milwaukee) inocule & des lapins 


(1) Ace propos, nous voulons attester que C, C. Tworta vu l’Encephali- 
tozoon cuniculi avant les premitres publications de Doxzrr et Zoansky et de 
Leyaortr et ses collaborateurs. En effet, lors de notre voyage A Londres, en 
décembre 1923, C. C. Tworr nousa montré des coupes d’encéphale contenant 
des kystes parasitaires. Convaincu de la filtrabilité du virus de l’encéphalite 
spontanée, C. C. Tworr avait considéré ces kystes comme une infection sura- 
joutée, sans rapport éliologique avec la maladie. 


(2) Tnatuimer. Archives of Neurology and Psychiatry, 5, 1921, Oe J GUIS: 
p. 286. 
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des matériaux provenant de cas d’ encéphalite humaine (liquide 
céphalo-rachidien), et constate des lésions dt névraxe ressem- 
blant aux altérations de l’encéphalite épizootique (méningite, 
manchons péri-vasculaires et nodules). L’auteur était cependant 
persuadé, comme Kling et ses collaborateurs, avoir transmis 
expérimentalement !"encéphalite léthargique humaine au lapin. 


Y |): Sea inmen mame ; tint tematnn h ee Pevvt #8 agen a 
1 


Fic. 4. — Nodule cérébral chez le lapin 6/Y. Virus Tuatnimer. n, cel- 
lules nerveuses; pl, cellules plasmatiques; /, cellule fusiforme; #, kyste 
contenant des Encephalitozoon, Coloration au Giemsa, 


M. Thalhimer a eu l’obligeance de nous enyoyer plusieurs 
échatitillons de son virus, éonservés dans de la elycérine 
diluée. L’inoculation de ce virus & des lapins nous a fourni les 
résultats consignés au Protocole III. On y voit que 2 lapins, 6/Y 
et 56/V, inoctilés par voie cérébrale avec la sowche Thalhimer 
400 — 4 — 2, furent sacrifiés le cent cinquante-septiéme jour. 
L’un et Vautre présentaient des altérations cérébrales et méso- 
céphaliques, consistant en méningite & mononteléaires, man- 
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chons péri-vasculaires et nodules contenant des polynucléaires 
cariolysés. Des parasites typiques ont été décelés dans lencé- 
phale du lapin 6/Y (cf. fig. 4). 

I] en résulte que Thalhimer, comme Kling et ses collabora- 
rateurs, croyait avoir transmis & ses lapins le virus de l’encé- 
phatite humaine, alors qwil était en présence du germe de 
Vencéphalite épizootique. 


§ IV. — L’Encephalitozoon cuniculi, AGENT ETIOLOGIQUE DE 
L'ENCEPHALITE EPIZOOTIQUE DU LAPIN, SOUCHE PARISIENNE. 


A. — INOCULATION PAR VOIE INTRA-CEREBRALE. 


a) Notre premiére expérience de transmission fut faite avec 
du virus Parisien sur des lapins de provenance suédoise 
(Protocole IV), d’ailleurs, tout & fait & notre insu. En effet, 
persuadés dés juillet 1923 que l’encéphalite provoquée par 
Kling et ses collaborateurs était due 4 la localisation sur le 
névraxe du virus, encore inconnu a l’époque, de l’encéphalite 
spontanée, localisation facilitée par un traumatisme du sys- 
téme nerveux, nous avons procédé de la maniére suivante : 

Sur le stock de 12 jeunes lapins suédois envoyés par 
M. Kling, nous enavons prélevé /(, auxquels nous avons inoculé, 
par voie cérébrale, des fragments d’encéphale d’un lapin Pari- 
sien supposé neuf et qui venait d’étre sacrifié (/apin 30/V). 
Nous pensions réaliser ainsi ce traumatisme du cerveau, des- 
tiné a faire centre d’appel. Les 10 lapins furent laissés en vie 
jusqu’au début d’oclobre 1923, et c’est alors seulement que 
nous examinames le cerveau du lapin 30/V, considéré indemne, 
Or, nous y découvrimes, non seulement les lésions caractéris- 
tiques de l’encéphalite spontanée, mais encore des kystes 
d’Encephalitozoon cuniculi (voir fig. 5 et 6). 

Cet examen nous montra ainsi, aprés coup, qu’en réalilé, 
les 10 lapins suédois avaient été inoculés, non pas avec une 
émulsion d’encéphale normal, mais avec une suspension de 
névraxe contenant le germe de l’encéphalite spontanée, souche 
Parisienne. 

Le résultat de cette premiére expérience est consigné dans 
le Protocole IV. On y voit que, parmi les 10 lapins inoculés, 
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morts ou sacrifiés du quatre-vingt-troisitme au deux cent qua- 
rante-huitiéme jour, deux seulement étaient exempts de lésions 
cérébrales (lapins 31/V et 39/V, sacrifiés le qualre-vingt-troi- 
siéme et le deux cent quarante-huitidme jour). Ils semblent 
avoir jusqu’alors échappé a l'infection. Un troisiame lapin 


Looo S.C emsrvanarin . 


Fic. 5. — Lapin 30 V, atteint d’encéphalite sponlanée, sowche Parisienne. 
Coupe d'encéphale. m, mononucléaire; p, polynucléaire; début de réaction 
autour dun kyste d’Encephalitozoon (iy); sur la paroi du kyste, une cellule 
a noyau aplati. Méthode de Mann. 


(lapin 32/V, mort le quatre-vingt-troisi¢me jour), offrait des 
altérations de Vencéphale, sans parasites décelables sur 
coupes. Par contre, chez les 7 autres animaux, nous avons 
observé des lésions et des Encephalitozoon, soit dans le cerveau, 
soit dans le rein, soit dans ces deux organes 8 Ja fois. Il y eut 
done infection dans 70 p. 100 des cas. Voici les résultats 
obtenus, suivant l’organe examiné : 


Cerveau: 7 cas positifs sur10.......-...... 70 p. 100 
Rein : 4 cas positifs sur-7.. «6-2 ew ee ee 58 p. 100 
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A remarquer que, parfots, on peut constater des altérations 
cérébrales mani festes, sans que l'on puisse y déceler VENcEPHALI- 
rozoon sur coupes. Cela se comprend, si Von tient compte des 
deux considérations suivantes : 

D’abord, Jes microorganismes étant disposés par groupes, il 


Ree ee 


ts. SRR S 
2. CORSTANTINe 


Fic. 6. — Nodule cérébral chez le Lapin 30 V (voy. fig. 5). Encéphalite 
sponlance. mo, groS mononucléaires ; v, vaisseau; pz, cellule pigmentaire ; 


n, cellule nerveuse ; k, kyste contenant des Encephalilozoon. Eosine-orange- 
bleu de Unna. 


est nécessaire d’examiner un assez grand nombre de prépara- 
tions avant d’y découvrir un kyste, ou des nodules parasités. Il 
se peut done que de tels examens restent négatifs, malgré la 
présence réelle du microbe dans l’encéphale. 

En second lieu, les altérations nodulaires étant l’expression 
dune réaction de défense & |’égard de la parasitose encéphali- 
lique, on congoit qu’a un moment donné ces réactions abou- 
tissent & la destruction plus ou moins totale du germe. C'est 
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ce qui arrive assez fréquemment dans le rein, ainsi que nous le 
verrons au cours de ce Mémoire. 

6) Dans une seconde série d’expériences (Protocole V), une 
émulsion préparée avec les encéphales des lapins 34/V, 35/V 
et 41/V, contenant des Encephalitozoon, a été inoculée a5 lapins, 
par voie cérébrale ou par voie péritonéale. ‘Ceux-ci sont morts 
ou ont été sacrifiés du soixante-quinzi#me au cent quarante- 
sepliéme jour. Chez 3 dentre eux, l’Encephalitozoon a été 
retrouvé soit dans le cerveau, soit dans le rei, soit encore 
dans ces deux organes simultanément. La fréquence des inocu- 
lations positives a été de 60 p. 100. 

c) Les encéphales des lapins 36/V,76/U et 40/V, renfermant 
des parasites, ont servi & préparer une émulsion qui fut injec- 
tée dans le cerveau de quatre lapins neufs ; ceux-ci sont morts 
ou ont été sacrifiés du 76° au 132° jour. Chez trois d’entre eux, 
nous décelames lEncephalitozoon dans le cerveau ou dans le 
rein. Le pourcentage des inoculations positives a été de 
75 p. 100 (Voir Protocole VI). 

d) Les résultats furent moins favorables dans une quatriéme 
série d'essais (inoculation & 6 lapins d'un mélange fait avec 
les cerveaux des lapins 33/V et 37/V, tous deux infectés). Parmi 
ceux-ci (morts ou sacrifiés du 140° au 125° jour), un seul se 
montra contaminé [lapin 93; présence d’Encephalitozoon dans 
le rein (Voir Protocole VII)]. Pourcentage des inoculations posi- 
tives : 16 p. 100. 

Ces essais montrent que (inoculation intra-cérébrale d’émul- 
sions d’encéphales contenant ' Encephalitozoon cuniculi confére 
la maladie au lapin, peu wmporte la race danimaur utilisée 
(lapins suédois ou lapins de la région Parisienne). La fréquence 
des résultats positifs peut varier d’une série a l'autre. Dans 
trois de nos expériences, cette fréquence a oscillé entre 60 et 
75 p. 100, mais, dans un quatriéme essai, 16 p. 100 seulement 
des lapins inoculés se sont montrés parasités. Ces écarts sont 
attribuables, d’une part, & Ja richesse en germe du matériel 
injecté, d’autre part, a la réceptivité plus ou moins accusée des 
animaux en expérience. 

Il est intéressant de constater que malgré inoculation 
exclusivement intra-cérébrale du virus, celui-cr peut se localiser 
dans le rein, sans que t’encéphale soit apparemment parasite. 


~ 
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Il nous a été impossible de préciser les raisons de cette 
préférence du germe pour le rein ou pour le cerveau, mais le 
fait n’en reste pas moins incontestable: chez certains lapins, 
l'un de ces organes se montre plus apte que lautre a 
attirer | Encephalitozoon et & réagir par des altérations histolo- 
giques plus ou moins accusées. 

e) Des résultats positifs ont été obtenus par inoculation 
d’émulsions rénales parasitées dans l’encéphale de lapins neufs. 
Le Protocole VIII montre que, parmi les quatre animaux infec- 
tés de celte maniére, avec un virus provenant des lapins 36/V, 
76/U et 40/¥V, et qui sont morts, ou ont été sacrifiés du 71° au 
432° jour, trois ont contracté la maladie (75 p. 100). L’ Ence- 
phalitozoon a été décelé dans lurine, dans le rein et dans l’encé- 
phale. En outre, dans |’expérience qui fait Tobjet du Prodo- 
cole IX, un des deux lapins inoculés dans le cerveau avec une 
émulsion rénale parasitée, provenant du lapin 37/V (examinés, 
Tun le 75°, Pautre le 112° jour), était contaminé (présence de 
germes dans le rein). Un résultat analogue a été enregistré au 
cours des essais consignés dans les Protocoles X et XI. Il en 
résulle qu’ad lexemple de [encéphale, le rein peut servir a la 
transmission de infection par inoculation intra-cérébrale. La 
fréquence des résultats positifs paratt égaler celle que lon observe 
lorsqu'on utilise des émulsions de cerveaux parasités en injection 
intra-cranienne. 


B. — Ivxocutation DANS LE NERF SCIATIQUE. 


Une émulsion de rein du lapin 42/V, contenant de nombreux 
Encephalitozoon, a 616 inoculée dans le nerf sciatique des 
lapins 35/A et 36/A. Le premier de ces animaux est mort le 
103° jour; lencéphale et le rein étaient parasités (1) (voir Pro- 
tocole XI bis). Le second animal a 6té sacrifié le 116° jour; 
absence d’Encephalitozoon dans le cerveau et dans le rein. 

Cette expérience montre qu’2/ est pussible de transmettre au 
lapin l'encéphalite épizootique par inoculation de virus dans le 
nerf scratique. 


(1) Absence de parasites et de lésions dans le nerf sciatique inoculé. 
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C. — InocuLtatIon PAR VOIE INTRA-VEINEUSE. 


La voie intra-veineuse semble se préter a la transmission 
expérimentale de l’encéphalite épizootique. Une expérience, 
résumée dans le Protocole XII, montre que les quatre lapins 
injectés dans la veine marginale de l’oreille, avec une émulsion 
de rein provenant du lapin 42/V (présence d’Encephalitozoon) 
et qui sont morts, ou ont été sacrifiés du 53° au 111° jour, 
étaient contaminés. Chez deux de ces animaux, l’Encephalito- 
svon fut décelé seulement dans l’encéphale, alors que chez les 
deux autres des parasites ont été constatés dans le cerveau ou 
dans le rein. 

Cet essai prouve que /’in/fection est transmissible par inocu- 
lation de virus dans le torrent circulatoire (voir Protocole XII). 


D. — InocuLaTiON PAR VOIB INTRA-TESTICULAIRE. 


Nous avons inoculé & deux lapins, par voie intra-testiculaire, 
une é6mulsion d’encéphale et de rein provenant du lapin 71/B, 
contenant des Encephalitozoon (Protocole X11). Le premier de 
ces animaux est mort le 57° jour, le second a succombé le 
54° jour. Chez l'un, comme chez l'autre, nous avons trouvé des 
parasites dans le rein. Toutefois, l’examen des testicules, prati- 
qué aussi bien sur coupes que sur frotlis, n’a révélé ni altéra- 
tions appréciables, ni Encephalitozoon. : 

Cette expérience montre que /’7nfection microsporidienne est 
transmissible par inoculation de virus dans le tissu testiculaire ; 
elle semble gagner le rein, sans se localiser au préalable sur la 
glande séminale. 


E. — Invecriosit&é DU LIQUIDE PERITONEAL. 


Chez un certain nombre de nos lapins, contaminés expéri- 
mentalement, nous avons constaté une ascile assez marquée. 
L’examen du liquide péritonéal a mis en évidence de rares 
lymphocytes, mais il nous a été impossible d’y retrouver des 
spores d'Encephalitozoon. La présence de Vascite s’explique 
par existence de lésions rénales, si fréquentes au cours de 
l’encéphalite épizootique. 
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Du liquide d’ascite a été injecté, par voie cérébrale, a un 
lapin (Protocole XIV). Ce lapin (89/B) a été sacrifié le 132° jour, 
sans étre visiblement parasité. 

Le liquide péritonéal ne semble pas renfermer de germes 
microsporidiens, décelables sur frottis, ow par inoculation a des 
animaux neufs. 


F. — Inrection PAR CONTACT. 


_ [b était intéressant d’établir si des lapins placés dans la méme 
cage que des animaux infectés expérimentalement étaient sus- 
ceptibles de contracter l’encéphalite épizootique. Deux expé- 
riences de ce genre ont été réalisées (cf. Protocoles XV et XVI). 

Dans la premiére, nous avons mis en présence deux /apins sué- 
dois. 41/V et 42/V, avec la grande série de 10 animaux ayant 
recu, par voie cérébrale, le virus de l’encéphalite spontanée, 
souche Parisienne (cf. Protocole IV). Ces deux lapins ont vécu 
au contact des autres pendant 165 et 147 jours. Is furent alors 
sacrifiés, L’un d’eux (lapin 41/V) ne montra ni lésions, ni 
Encephalitozoon. L’autre (lapin 42/V) offrait des altérations 
intenses du cerveau et du rein, avec présence d’un assez grand 
nombre de parasites. Ces mémes parasites avaient passé dans 
Purine. 

Dans une seconde série d’essais, deux animaux neufs ont été 
placés dans la méme cage que les lapins contaminés 33/V, 
37/V et 42/V. Le premier de ces lapins est mort le 60° jour, 
sans lésions ni parasites. Le second fut sacrifié le 119° jour. Son 
cerveau de méme que son rein présentaient des altérations 
manifestes et des Encephalitozoon. 

Il en résulte que les dapins qui vivent pendant un temps assez 
prolongé (119 a 147 jours) au contact d animaux porteurs d'En- 
cephalitozoon contractent Vinfection. Celle-ct finit par se loca- 
laser sur Lencéphale et sur le rein (élimination du germe par la 
sécrétion urinaire). 


G. — INFscTIOSITE DE L'URINE. 


x 


Nous avons. constaté, & plusieurs reprises, la, présence de 
spores d’Encephalitozoon dans l’urine, recueillie in vivo, pat 


{C-at 
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pression sur la vessie, ou post mortem, par ponction vésicale. 
Les frottis, faits avec le culot obtenu par centrifugation de la 
sécrétion urinaire, montraient des cellules épithéliales plates, 
des cylindres granuleux, des leucocytes et des spores absolu- 
ment typiques. L’expérience a permis d’établir que ces spores, 
présentes dans l’urine, étaient capables de germer et de confé- 
rer l’encéphalite & des lapins neufs (cf. Protocole XVII). 

Dans une de ces expériences, de l’urine, recueillie post mor- 
tem chez deux lapins dont les reins étaient parasités, fut, ino- 
culée, par voie cérébrale, au Japin 91. Cette urine contenait 
des spores. Ce lapin fut sacrifié le 123° jour; son cerveau de 
méme que sor rein contenaient des. Encephalitozoon ; ces 
organes étaient d’ailleurs manifestement lésés. 

On peut transmettre Vinfection en administrant l’urine, non 
seulement par voie cérébrale, mais tout simplement per os. 
Ainsi, dans un de nos essais, de l’urine recueillie 7m vivo chez 
le lapin 42/V_ [présence de parasites dans le rein (1) et dans la 
sécrétion urinaire] fut administrée 4 deux reprises, par la,sonde 
stomacale, au lapin 190 (voir Protocole XVIII). L’animal fut 
sacrifié Je 103° jour. Son rein, de méme que son cerveau étaient 
fortement altérés et contenaient des Encephalitozoon. 

Ces essais montrent que lwrine des animaux infectés expéri- 
mentalement, ou contaminés spontanément, peut renfermer des 
spores d’ Encephalitozoon; de plus, elle esi virulente lorsqu elle es 
administrée a des lapins neufs, soit par vore intra-cranienne, 
soit par vore gasirique. 

De tels résultats sont trés favorables 4 l'hypothése de la 
transmission naturelle de l’encéphalite épizootique par voie 
gastro-intestinale. Le germe, pullulant dans le rein, s’élimine 
par les canalicules rénaux (voir Chapzire ILL), envahit urine et 
contamine ainsi les aliments. Les spores, déposées sur ces ali- 
ments, sont ingurgitées en méme temps qu’eux, puis, par un 
mécanisme encore imprécis, réussissent a trayerser la barriére 
que leur opposent les muqueuses bucco-pharyngée et gastro- 
intestinale. Germent-elles dans l’intestin méme? Sont-elles 
englobées par les leucocytes qui les transportent ailleurs? 
Autant de problémes qui restent & résoudre. 


(1) Le rein fut examiné plus tard, quand le lapin fut sacrifié. 
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Hl. — Le virts DE L’ENCEPHALITE SPONTANEE EST-IL FILTRANT? 


Nous avons vu au début de ce Mémoire que, d’aprés Kling 
et ses collaborateurs, le virus dit « suédois » serait capable de 
traverser les bougies en porcelaine. Il s’agirait, en l’espéce, 
d’un virus filtrant, pareil aux ultra-virus de l’encéphalite (Leva- 
diti et Harvier), de l’herpés (Luger et Lauda), de la poliomyé- 
lite (Landsteiner et Levadili), ete. De son cdté, C. C. Twort, se 
basant sur de simples analogies, envisageait, lui aussi, le virus 
de l’encéphalo-myélite épizootique comme un germe apparle- 
nant au groupe des microorganismes invisibles et filtrants. 

Malgré la nature microsporidienne de lagent étiologique, 
démontrée par nos observations, nous ayons recherché expéri- 
mentalement si cet agent était capable de traverser les bougies 
Chamberland n° I et [If. Les dimensions des spores de |’ Ence- 
phalitozoon rendent tort peu probable leur filtrabilité. Il se peut 
cependant que la Mzcrosporidie comporte, au cours de son cycle 
évolulif, des formes insoupconneées, assez petites pour traverser 
les filtres. Que répond l’expérience a ce sujet? 

Nous avons préparé une émulsion cérébrale riche en Ence- 
phalitozoon, que nous avons d’abord centrifugée, puis filtrée sous 
pression 4 travers une bougie Chamberland n° ILI (filtrat stérile, 
voir Protocole XIX). Le filtrat fut inoculé, par voie intra-cra- 
nienne, & quatre lapins, qui furent sacrifiés du 84° au 128° jour. 
Aucun d’eux ne présenta de lésions ou d’Encephalitozoon. 

Dans une seconde série d’expériences, le filtrat (bougie 
Chamberland n° I), préparé en partant de deux encéphales 
contenant des parasites, fut administré, par voie intra-céré- 
brale, & 7 lapins. Ceux-ci moururent ou furent sacrifiés du 
102° au 111° jour. Le résultat fut semblable au précédent : 
absence totale d’altérations microscopiques et de parasites, 
aussi bien dans le cerveau que dans le rein (c!. Protocole XX). 

On peut conclure de ces différentes recherches que |’Ence- 


phalitozoon cuniculi ne comporte pas de formes viables, capables 
de traverser les bougies filtrantes. 
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1. — VirvuLexce bE L’Encephalitozvon cunicult 
POUR DES ESPECES ANIMALES AUTRES QUE LE LAPIN. 


1° Copaye. — Nos expériences sur le cobaye sont trop peu 
nombreuses pour permettre des conclusions définitives (voir 
Protocoles XXI, XXU et XXUI). Chez les animaux infectés par 
voie cérébrale ou péritonéale, et qui ont survécu de quinze a 
quarante et un jours, nous n’avons trouvé ni lésions, ni para- 
sites dans le rein ou le cerveau. [1 en fut de méme chez des 
cobayes sacrifiés le 108° jour; cependant, chez un de ces der- 
niers animaux, il nous a semblé déceler une spore microspori- 
dienne sur frottis de rein. 


2° Curen. — Un chien a été inoculé, par voie intra-cranienne, 
avec une émulsion cérébrale de souris contenant de nombreux 
Encephalitozoon. L’animal succomba le 22° jour. Oa constata, a 
la nécropsie, une congestion intense des méninges et du cer- 
veau. D’assez nombreuses spores furent décelées sur les frottis 
d’encéphale (voir Protocole XXIV). 


3° Since. — Une émulsion cérébrale de souris, riche en Ence- 
phalitozoon, a été injectée dans le cerveau d’un Macacus cyno- 
molgus. Lianimal, sacrifié le 32° jour, ne montra ni altérations 
microscopiques, ni kystes ou spores microsporidiennes (voir 


Protocole XXV). 


4° Rar. — Des recherches de contréle nous ont assuré, 
d’abord, que des rats provenant du méme élevage de |’Institut 
Pasteur qui fournit nos souris ne semblent pas sujets 4 une 
infection spontanée par l’Encephalitozoon cuniculi (1). En effet, 
l’examen du cerveau de douze rats neufs s'est montré négatif, 
aussi bien sur frottis que sur coupes. 

Dans une premiere série d’expériences (voir Protocole XXVI), 
quatre rats ont été inoculés, par voie péritonéale, avec une 
émulsion de cerveau de lapin contenant d’assez nombreuses 
spores d Encephalitozoon (lapin 42/V). Ces animaux sont morts 


(41) len est de méme du cobaye (neuf résultats négatifs sur neuf exa- 
mens). 
46 
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du 22° au 67° jour. Deux se sont montrés contaminés, & savoir: 
le rat 1, mort le 22° jour (présence de spores microsporidiennes 
dans les cellules péritonéales (voir page 699), et le rat 2, mort 
le 86° jour (parasites sur frottis d’encéphale). 

Méme résultat dans une seconde série d’essais. Cette fois, 
nous avons injecté dans la cavité péritonéale de quatre rats 
une émulsion de rein provenant du méme lapin 42/V (présence 
d’Encephalitozoon). Les animaux sont morts du 31° au 45° jour. 
Le rat 1 montrait des parasites typiques dans le foze; le rat 2 
offrait, sur frottis, des spores localisées dans l’encéphale (voir 
Protocole XXVII). 

Le rat est done susceptible de contracter [infection par injec- 
tion de virus dans la cavité péritonéale. 


5° Souris. — Au cours de nos recherches sur la transmission 
de l’encéphalite spontanée & la souris, nous avons examiné les 
coupes de cerveau d‘une souris provenant de l’élevage de |'Ins- 
titut Pasteur, et qui n’avait jamais élé inoculée. Nous y avons 
constaté la présence de lésions d’encéphalite et de kystes 
microsporidiens ltypiques. Par la suite, nous avons. sacrifié 
7 souris ayant vécu au contact de nos animaux contaminés et 
7 autres provenant directement de l’élevage Pasteur. La pre- 
miére série comprenait 5 souris parasitées; 3 des animaux de 
la seconde série offraient des Encephalitozoon localisés dans 
Vencéphale. 

Il résultait de ces premiers examens que /a@ suuris est sujetie 
a Vencéphalite spontanée épizootique, provoquée par une Micro- 
sporidie offrant tous les caractéres de’ Encephalitozoon cuniculi. 
Entre temps, parut un travail de Cowdry et Nicholson (1) 
aboutissant aux mémes conclusions que les ndtres. Les auteurs 
trouvent, chez 25 souris sur 141 examinées & l’Instilut Rocke- 
feller, des Iésions d’encéphalite chronique ressemblant aux 
altérations décrites chez le lapin par Bull, Oliver et C. C. Twort. 
De plus, ils y décelent des parasiles (spores de 1,8 8 2 u de 
long sur 0,5 2 0,8 » de large; kystes) qu'ils rapprochent de 
l Encephalitozoon cuniculr. 

Ces constatations montrent que a souris est fréquemment 


(1) Cowory et Nicnovson. Journal of the Americ. med. Assoc., 82, 4 février 1924 
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infectée par un virus apparemment de méme nature que l’agent 
étiologique de Vencéphalo-myélite épizootique du lapin. Dans 
quelie proportion? Tout dépend, fort vraisemblablement, des 
élevages qui fournissent les animaux, et aussi du moment 
précis ot les souris de méme provenance sont examinées. 
D’aprés nos investigations, sur 37 animaux d’apparence 
normale, 26 présentaient des Encephalitozoon dans le cerveau, 
ainsi que des lésions plus ou moins prononcées, soit un pour- 
centage de 70 0/0. 

On concoit que la fréquence de la maladie spontanée chez la 
souris rend difficile, sinon impossible, l'étude expérimentale de 
Yinfeclion sur cette espece animale. Aussi, sommes-nous 
embarrassés pour formuler quoi que ce soit de précis au sujet 
des résultats fournis par les nombreux essais entrepris sur la 
souris, dans le but d’élucider divers problémes, tels que, par 
exemple, la filtrabililé du virus, ses voies de pénétration, le 
mode de contagion, elc. Disons, simplement, que l’inoculation 
de matériaux virulents les plus variés (cerveau, rein, urine, 
liquide péritonéal, virus desséché, virus conservé dans la gly- 
cérine, elc.), pratiquée a 92 souris, a fourni 56 résultats nette- 
ment positifs, soit un pourcentage de 60,8 p. 100. 

Afin de préciser si l'¢nfection est transmissible héréditaire- 
ment chez la souris, nous avons examiné l’encéphale d’un grand 
nombre de rejetons agés de deux 4 lrente jours, issus de méres 
infectées et qui avaient vécu au contact de ces méres. Tous les 
examens sont restés négatifs (frotlis et coupes, voir Proto- 
cole XX VIII). Une seule petite souris, dgée de quinze jours, sur 
Jes 37 animaux en observation, était parasitée, parmi ses fréres 
et scours appartenant & la méme portée. Il est fort probable 
que cetle petite souris s’est infectée au contact de la mére. 

Ces constatations, ainsi que (absence dEncephalitozoon dans 
Vovaire et le testicule de lapins et de souris atteintes d’encéphalo- 
myélite spontanée, rend peu vraisemblable la transmission héré- 
ditaire de infection (1). 

(1) Nous n’avons pas décelé de parasites dans le placenta et les embryons 
d'une lapine atteinte d’encéphalite épizoolique (inoculation expérimentale). 
Depuis la rédaction de ce Mémoire, nous avons examiné de plus prés la 
question de la contamination des rejetons Issus de procréateurs parasités 


(souris). Certaines portées sont infeclées, alors que d’autres peuvent étre 
indemnes. Nous reviendrons plus tard sur ce sujet. 
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CONCLUSIONS. 


L’ensemble des données exposées dans ce chapitre montre 
que lEncephalitozoon cuniculi peut étre présent, soit dans 
l'encéplale, soit dans le rein, soit encore simultanément dans 
ces deux organes, chez des lapins inoculés avec les virus de 
Kling et de Thaihimer, ou infectés expérimentalement avec 
le virus de lencéphalo-myélite épizootique. Le cerveau semble 
plus fréquemment parasité que le rein (66 p. 100 au lieu de 
33 p. 100). 

En outre, l’infection est transmissible au rat, au chien et a 
la sourds. Cette derni@re espéce animale est sujelle & une encé- 
phalite épizootique provoquée par une microsporidie ressem- 
blant & PEncephalitozoon cuniculr, maladie qui parait se trans- 
mettre par contact et qui ne semble pas héréditaire. 

Chez le lapin, le virus s’élimine par la sécrétion urinaire. La 
contamination spontanée s’effectue par |’intermédiaire des ali- 
ments que souille lurine, riche en spores microsporidiennes. 
La pénétration des germes dans l’organisme semble s’opérer a 
travers la muqueuse naso-pharyngée et gastro-intestinale. 


CHAPITRE I] 


ETUDE MORPHOLOGIQUE DE L’ENCEPHALITOZOON CUNICULI 


Les caractéres morphologiques de l’Encephalitozoon cuniculi 
ont été précisés sur frottis et sur coupes. 


1. — Mirnope prs rrorris. — Technique: Fixation des frottis desséchés, par 

‘e liquide de Bouin-Brazil, de vingt minutes 4 deux heures, lavage & l’eau; 
minutes dans l’'alcool absolu, lavage & Yeau. Coloration; 

a) Orange G (1 p. 100) pendant dix minutes, lavage 4 l'eau; 

b) Eosine (1 p. 100) pendant vinglt A trente minutes, lavage a l'eau; 

C) Bleu polychrome de Unna (1/10) pendant quinze 4 vingt minutes ; lavage 
a leau. Différenciation par lalcool absolu additionné d’essence de girofle. 
Alcool absolu, xylol, montage au baume. 


a) Examen a Uétat frais: On préléve un petit fragment 
d'évorce cérébrale, que l’on écrase entre lame et lamelle, aprés 
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addition de quelques gouttes d'eau salée isotonique. L’examen 
permet de déceler des spores microsporidiennes, corpuscules 
réfringents, ovales ou légerement piriformes, sans détails de 
structure. Ces spores sont immobiles et ne se colorent pas par 


le bleu de méthyléne (coloration vitale) (1). 


Fic. 6. — Frottis de cerveau de lapin atleint dencéphalite sponlanée. —m, cellules 
mononucléaires ; p, Encephalitozoon cuniculi. Eosine-orange-bleu poly- 
chrome de Unna. Gross. 1/1000¢°. 


b) Examen apres coloration : Cerlains frotlis de cerveau ont 
lapparence d'une riche culture de microsporidies. 

On rencontre, sur chaque champ microscopique, 2-5 420 spores 
isolées, ou disposées par groupe. L’aspect de ces spores est le 
suivant : le corpuscule est délimité par une membrane, con- 
tient un disque biconcave de chromatine, disposé transversa- 
lement, silué plus prés d'un des deux péles et séparant les 
deux vacuoles polaires. Ces vacuoles sont de dimensions iné- 


(1) Il nous a été impossible de provoquer la sortie du filament du germe, 
en fajsant agir, sur les préparations fraiches, des acides dilués. Liobserva- 
tion est d’ailleurs rendue difficile par suite de Popacité du milieu (émulsion 


cérébrale ou rénale). 
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gales; la grande vacuole est située vers lextrémité la moins 
effilée de la spore. Dans cette vacuole on distingue un grain de 
chromatine, paraissant rattaché & un mince filament (voy. fig. 6 
et 7; Planche IV, fig. 9). 
Dimensions : longitudinale = 2,5 w; transversale = 0,54 a1p. 
c) Réactions colorantes et histo-chimiques : Les spores 
microsporidiennes, arrivées & l'état de maturité, ne se colorent 


AS 
1200 o) C.CONSTANTIN, 
Fic. 7. — Frotlis de cerveau de souris parasitée. Encephalilozoon 


isolés ou disposés en amas. Coloration a l’éosine-orange-bleu de Unna. 


pas sur frottis (cerveau de souris ou de lapin), par Je Panchrome 
de Laveran, ou par le Giemsa prolongé, apres fixation & l’alcool 
absolu. Seules les formes jeunes (sporob/astes) se colorent en 
violet foncé par ces procédés. L’enveloppe de la spore parait 
imperméable aux matiéres colorantes basiques, ainsi qu’a 
rhématoxyline ferrique. La fixation préalable des frottis au 
Bouin-Brazil modifie la perméabilité de cette membrane et 
rend la spore colorable par I’éosine-orange-bleu polychrome 
de Unna ou par Je Mann. Avee celte derniére technique, la spore 
apparait teinte en rouge vif, sur le fond bleu de Ja préparation 
(analogie avec les corps de Negri) [voy. Planche IV, fig. 9]. 
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A l’exemple de Guyénot et Naville (1) (étude de la microspo- 
ridie de la couleuvre, Glugea danilewskyi\, nous avons modifié 
la perméabilité de la membrane des spores, en trailant les 
frottis (avant toute fixation) par la soude normale, l’acide chlo- 
rhydrique pur et l’'acide sulfurique a 5 p. 1.000 (deux a quatre 
minutes). Ce traitement préalable facilite la colorabilité des 
spores par I'hématoxyline ferrique et la précision de certains 


Fic. 8. — Spores d’ Encephalitozoon cuniculi. Frottis traités d’abord Aa l'acide 
chlorhydvique, colorés ensuite & Thématoxyline ferrique. 


détails de structure. Ajoutons que les méthodes de coloration 
des spores bactériennes (mordangage & l’acide chromique, colo- 
ralion par Ja fuchsine phéniquée) restent sans effets sur les 
spores de |’ Encephalitozoon. Ces spores ne sont pas acido- 
résistantes. 

d) Détails de structure : Les spores (frottis de cerveau de 
souris), traitées d’abord al’acide chlorhydrique, colorées ensuite 
par l’hématoxyline ferrique, montrent les détails de structure 
représentés par la figure 8. La spore renferme une ou deux 
granulations chromatiques (noyaux), sitnées dans la vacuole 
correspondant au pole postérieur (d, e, 2). L’aspect le plus fré- 
quent est celui figuré en 7. En ¢, on voit une spore étranglée 
par le milieu, comme si elle se divisait transversalement. En /, 
un disque médian sépare les deux vacuoles polaires. En /, la 
chromatine est disposée tout contre la paroi de la spore, excen- 
triquement. 


(1) Guyénor et Navitte. Revue suisse de zoolocie, 30, n° 1, 1922. 
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La figure 9 montre des spores colorées par la safranine. 
En a, les deux noyaux semblent élre reliés par um mince fila- 
ment de chromatine; en 6, les deux formations nucléaires sont 
polaires. 


2. — Mérnope pes coupes. — Technique: Fixation des tissus par le liquide 
de Bouin-Brazil, coupes a la paraffine. Méthodes employés : Mann; Iématoxy- 
line ferrique; Safranine-picro-indigo-carmin; Twort; Giemsa prolongé ‘quarante- 


Fic. 9. — Mémes spores, méme coloration (cf. fig. 8). 


huit heures); Bleu polychrome de Unna, Celte derniére méthode comporte 
quelques détails. 
a) Coloration a l'orange G (1 p. 100), pendant vingt minutes: lavage a l'eau; 
b) Coloration a l'éosine (1 p. 100), trente 4 soixante minutes; lavage a l'eau; 
c) Bleu polychrome de Unna (pur), vingt minutes; méme différenciation et 
montage que pour les frottis. 


Nous étudierons la morphologie de l' Encephalitozoon cunt- 
cult dabord chez le lapin, ensuite chez le rat et la souris. 


a) Larix. — Le parasite n’a pu étre décelé, jusqu’a présent, 
que dans l'encéphale et dans le rein. 


Encépnare (Cerveau, noyaux centraux et mésocéphale). — Le 
parasite existe en quantité variable dans lencéphale, soit au 
niveau des nodules corticaux et sous-corlicaux, soit, plus rare- 
ment, loin de ces nodules (voy. fig. 10). Dans ce dernier cas, 
on le constate 4 Vintérieur de kystes de dimensions variables, 
pouvant atteindre parfois la dimension d’une grosse cellule 
pyramidale (20 a 30 3) Ces kystes, conslitués par une mem- 
brane mince, sont sphériques ov ovoides; un ou deux noyaux 
aplatis sont moulés sur leur paroi. Le kyste peut renfermer 
un nombre incalculable de parasites accolés les uns aux autres. 
La spore est ovalaire, piriforme ou en navelte (cf. Planche 1H, 
lig. 6, 7 et 8; Planche IV, fig. 6; dans le texte, fig. 11). 

Les formations sporulées sont constituées par une membrane 
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assez bien délimitée, contiennent une masse de chromatine 
accumulée soit au centre du parasite, soit A une de ses extré- 
mités. On a ainsi l'impression d’un espace clair, de forme ronde 
(vacuole), qui sépare la chromatine de la membrane, & l'un des 
les. Ces détails de structure apparaissent nettement sur les 


Fic. 10. — Lapin 35/V (voy. fig. 11). — Coupe dencéphale : c, corne d Ammon; 
v, vaisseau; k, kyste d’ Encephalitozoon au voisinage de la corne d’Ammon. 


Méthode de Mann. 


préparations colorées & l’orange-éosine-bleu de Unna, ou au 
Giemsa prolongé. La méthode qui met en évidence le plus 
facilement les kystes est celle de Mann. Le parasite se colore 
en rouge vif par cette méthode. Hl n'est pas acido-résistant et 
ne prend pas le Gram. 

Au niveau des nodules, ou dans leur voisinage immédiat, 
V Encephalitozoon cunicult peut revélir le méme aspect que dans 
les kystes isolés. Cependant, les germes y subissent des modi- 
fications involutives, ce qui fait quils sont plus difficiles a 
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identifier. Par suite de la réaction leucocytaire qui ne tarde 
pas a se produire autour des kystes, apres leur éclatement, le 
parasite est englobé par les macrophages. Il dégénére dans le 
protoplasma de ces mononucléaires, devient polymorphe, se 
transforme en grains colorables par les couleurs basiques et 


Fic. 44. — Lapin 35/V, inoculé le 27 juillet 1923, par voie cérébrale, avec une 
émulsion d’encéphale du lapin 30/V, atleint dencéphalile spontanée, souche 
Parisienne. Sacrifié le 105¢ jour. — K, kyste contenant de nombreuses spores 
d'Encephalitozoon. Début de réaction autour du kyste. m, mononucléaire ; 
l, polynucléaire. Méthode de Mann. 


finit par disparaitre totalement. Toutefois, nous en avons ren- 
contré d’assez bien conservés au centre d'un foyer nécrotique 
occupant le milieu d’un nodule (coloration au Mann). Pour 
nous, le nodule représente une réaction de défense autour du 


kyste, qui, apres avoir éclaté, met en liberté les parasites (cf. 
Planche II, fig. 3 et 4). 
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Rew. — Les altérations intéressent I’écorce, aussi bien que 
la papille; elles sont cependant plus marquées au niveau de la 
substance médullaire et revétent des caractéres a la fois dégé- 
nératifs ef inflammatoires. Dans la zone corticale, les lésions 
offrent l’aspect d’un triangle & base externe (cf. fig. 12). Les 
tubes contournés sont comprimés par un tissu inflammatoire 


Fic. 12. — Lapin 35/V (voy. fig. 11). Coupe de rein. 
, glomérule; c, substance corticale; ¢, foyer cortical; Hématéine-éosine. 


interstitiel, constilué par des lymphocytes, des gros mononu- 
cléaires, et, parfois, par un détritus informe d’éléments nécrosés. 
Au niveau de la papille, on rencontre de véritables nodules 
(granulomes), en tous points comparables aux nodules que l’on 
observe dans lencéphale. Au centre de ces nodules, les tubes 
droits sont, ou comprimés totalement, ou fortement dilatés. 
Dans ce dernier cas, leur Jumiére contient des cylindres leucocy- 
taires et épithéliaux, conslitués par un amas de cellules épithé- 
liales dégénérées et de globules blancs polynucléaires, en état 
de picnose. Des vaisseaux congestionnés entourent ces nodules. 

L’Encephalitozoon peut y étre décelé facilement, surtout lors- 
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qu’on se sert de la méthode de Mann, ou encore du procédé 
& l’6osine-orange-bleu de Unna (1). Il pullule exclusivement 


nT MAROC EZ TEN RE 
\ \ \" e % 5 Q. a : 


=f RL 


sgere 


a9 oad ewe START 1s 
Fic. 13. — Lapin 76/B, inoculé le 22 novembre 1923 avec Je virus de lencé- 


phalite spontanée, souche Parisienne; inoculation intra-cérébrale; mort le 
106° jour. — Coupe de rein : ¢, tube rénal, région de la papille. Toutes les 
cellules épithéliales (4, sy) sont parasitées. En ky, un kyste d’Encephali- 


tozoon a évlaté el son contenu s’est déversé dans la lumiére du canalicule. 
Méthode de Twort. 


dans les cellules 6pithéliales qui tapissent les tubes rénaux, 
On y constate des kystes de grandeur variable, contenant 3 a 


(1) On obtient d’excellentes préparations en se servant du procédé de 
Gurtis (safranine-indigo-carmin). 
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4 germes, ou plusieurs dizaines de spores (cf. fig. 13). Au 
début, les épithéliums parasilés semblent absolument normaux: 
le protoplasma se colore bien; le noyau, légérement rejeté vers 
la périphérie, offre un réticulum de chromatine et un nucléole 
en parfait état. Ultérieurement, le kyste, grossissant outre 


c “ } 
650 ©. CONSTANTIN. 


Fic. 144. — Souris 1, série Il. Encéphalite spontanée. — Coupe d’encéphale : 
n, nodule constitué par des pansporoblastes (em): p, mononucléaire con- 
tenant deux spores; ky, kystes renfermant de nombreuses spores d' Encepha- 


litozoon. Méthode de Mann. ; 


mesure, éclate et les spores se déversent dans la lumiére des 
canicules pour étre rejetées au dehors avec la sécrétion urinaire 
(cf. Planche Ill, fig. 5, 7 et 8). 

Les mémes spores peuvent ¢clre mises en évidence au centre 
des nodules, ou encore parmi les débris épithéliaux et Jeuco- 
cytaires qui constituent les cylindres décrits ci-dessus. Néan- 
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moins, leur aspect cesse d’étre le méme. Elles subissent des 
modifications involutives, sedéforment, s’allongent, se colorent 
d’une maniére plus intense; bref, elles offrent l’aspect des 
spores que l’on rencontre dans les granulomes intra-cérébraux. 

A part le cerveau et le rein, les autres tissus du Japin ne 
contiennent pas de parasites. Nous les avons recherchés en vain 
dans la rate, le foie, les powmons, les capsules surrénales, les 


CONSTANTIN. 


Fie. 15. — Souris de la Série XXI, encéphalite spontanée, agée de 48 jours. — 
Coupe dencéphale, corne d’Ammon : c, cellules nerveuses d’aspect normal; 
ky, kyste renfermant de nombreuses spores d’Encephalitozoon; réaction 
inflammatoire dans la corne d’Ammon, avec mo, cellules mononucléaires, 
ete, spores libres ou phagocytées. Méthode de Mann. 


ganglions, la moelle osseuse, lovaire, le testicule, la vessie, la 
muqueuse gastro-intestinale, etc... Pas d’Encephalitozoon non 
plus dans le bulbe, la moelle épiniére et les ganglions rachi- 
diens. Et, cependant, certains de ces tissus semblent nettement 
altérés, tels le foie, la rate et le poumon. 

La rate présente parfois une transformation myéloide des 
plus accusées, avec myélocytes ef mégacaryocyles. Les sinus 
spléniques renferment de gros mononucléaires contenant des 
grains de pigment ocre. Dans le foze et le powmon, on décele 
de rares nodules lymphocytaires; il en est de méme dans les 
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capsules surrénales. Mais, encore une fois, toutes ces lésions 
sont dépourvues de parasites. 


6) Souris. — La souris, comme le lapin, peut présenter non 
seulement des kystes intra-cérébraux, mais encore des man- 
chons périvasculaires et de véritables nodules. Ces derniers 


CSC Constantin. 


Fic. 16. — Souris de la série XXI, encéphalite spontanée, agée de 48 jours. — 
Coupe d’encéphale : v, vaisseau capillaire, avec cellule adventitielle e, con- 
tenant de nombreuses spores d’Encephalitozoon. Début de réaction autour 
de ce capillaire; en, cellule nerveuse comprimée par un amas de spores; 
en, spores d’Encephalilozoon a Vextremité du capillaire. Méthode de Mann. 


sont constitués par un amas de cellules d’aspect €épithélioide, a 
proloplasma abondant, colerable en bleu verdatre par le Mann. 
(cf. fig. 14, 15 et 16). Ces cellules renferment des spores typi- 
ques et ont l’aspect de pansporoblastes & spores mires. Des 
lésions analogues ont pu ¢étre observées dans le cervelet et la 
moelle épiniére. Chez plusieurs animaux, nous avons constaté, 
au niveau des cornes postérieures, non seulement des man- 
chons périvasculaires, mais encore des kystes parasitaires 
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assez volumineux. Enfin, chez une seule souris, parmi les 
63 examinées, nous avons retrouvé des kystes dans le rea, 
alors que 31 de ces souris montraient des parasites dans 
Yencéphale. 

Mentionnons également la présence, assez rare d'ailleurs, de 
VEncephalitozoon dans le foie de la souris et du rat (cf. fig. 2 
de la Planche IV). Chez la souris, les spores étaient contenues 
dans le protoplasma des cellules de Kupffer; chez le rat, il 
s’'agissait de nodules hépatiques a centre nécrosé, renfermant 
des spores typiques, quoique légérement déformées. 


a 
* # 


En somme, |’étude de aspect morphologique de |’Encepha- 
litozoon cuniculi, d’une part, ses rapports avec les lésions 
d’encéphalite ou de néphrite, d’autre part, permettent de for- 
les conclusions suivantes : 

4° L’Encephalitozoon cuniculi, agent étiologique de lencé- 
phalo-myélite spontanée du lapin, est un protozoaire se ratta- 
chant au groupe des Microsporidies ; 

2° L’Encephalitozoon cuniculi est un sporozoaire appartenant 
a la sous-classe des Néosporidies, ordre des Haplesporidies ; 

3° Linfection éprzootique du lapin et de la souris est une 
Microsporidiose, @ localisation cérébrale ou rénale. C’est la pre- 
micre fois que Von démontre Vexistence dune infection micro- 
sporidienne chez les mammiféres (1) ; 

4° La présence du méme parasite dans lencéphale des lapins 
wnoculés avec le virus dit « swédois », avec le virus de Thalhimer, 
ou encore avec le germe de lencéphalite épizootique, autorise 
Lidentification de ces trois processus infectieux. 

(1) Des kystes d’apparence microsporidienne ont été observyés chez 
Thomme. Le Rhinosporidium seeberi a élé constalé dans les polypes de la 
muqueuse nasale, aux Indes (Kinealy. Minchin et Fantham) et en Argentine 
(Guillermo Seeber). D'aprés les travaux d’Asuwortu (Trans. of Royal Soc. of 
Edinburg, 53, 1923, p. 304), il s'agirait de kystes de Chylridinées (famille des 
Olpidiacées). Récemment, Janku(Casopisu lekaruv ceskych, 1923, 39-43) aconstaté, 
dans la rétine d'un enfant atteint d’hydrocéphalie héréditaire, des formations 
kysques qui ressemblent aux pansporoblastes de l'Encephalitozoon cuniculi. 

D’autre part, des Microsporidies ont élé retrouvées dans le systéme nerveux 
de certains mollusquwes et poissons. Ainsi, Ripewoon et Fantuam (The Quarterly 
Journal of Microscopical Sevence, 51, n° 201, 1907, p. 81) décrit la présence 
du Newrosporidium cephalodisci dans le systeme nerveux du Cephalodiscus 


nigrescens. De son colé, Doflein observe la Glugea lophii dans le névraxe du 
Lophius pescatorius (Lehrbuch der Proltozoenkunde, Fischer, Jena, 1916). 
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CHAPITRE IV 


EVOLUTION DE L’ENCEPHALITOZOON CUNICULI 


Nos recherches, encore inachevées, et que nous poursuivons, 
sont loin d’avoir précisé les diverses phases évolutives de 
YEncephalitozoon cuniculi. Les études sur les Microspo- 
ridies (1), et en particulier celle que Guyénot et Naville (doc. 
cit.) ont consacrée & la Microsporidie de la couleuvre (Glugea 
danilewskyi), montrent que le cycle évolutif de ces sporo- 
zoaires est fort complexe. Néanmoins, nous avons réussi A 
mettre en évidence certaines phases de ce cycle, en particulier 
la phase pansporoblastigue, cela aussi bien chez le rat que chez 
la souris. 


1° CuEz La souris. — Une émulsion d’encéphale, pauvre en 
Microsporidies, a été inoculée dans le péritoine de plusieurs 
souris. Une de ces souris est morte dix-huit jours aprés |’ino- 
culation. L’exsudat périlonéal montre un grand nombre de 
parasites inclus dans des kystes intra-cellulaires. Le noyau des 
cellules parasitées est rejelé a la périphérie, le protoplasma 
contient une vacuole remplie de spores. L’ Encephalitozoon est 
présent dans le force dau méme animal, inclus dans les cellules 
de Kupffer. 

De plus, chez la méme espéce animale (infection spontanée), 
l’encéphale contient parfois des kystes plus petits que les kystes 
habituels, remplis de spores jeunes (sporodlastes), formées par 
un noyau central et une masse protoplasmique allongée (pan- 
sporoblastes micronucléés). 


2° Cuez Le rat infecté par voie péritonéale, nous avons 
constaté, sur frottis de péritoine, des éléments mononucléaires 
volumineux, contenant des amas de spores mires (fig. 17); 
d’autres cellules endothéliales (fig. 17, en has et & gauche) 
offrent un noyau rejeté vers la périphérie et un pansporoblaste 
contenant des spores en voie de formation. Celles-ci sont 


(1) Dortery. Lehrbuch der Protozoenkunde, Fischer, Jena, 1916. 


~) 


rs 
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constituées par deux granulations de chromatine, paraissant 
reliées par un filament; elles sont entourées d’une capsule. 
En outre, examen des frottis de cerveau de souris conta- 
minées a révélé la présence, non seulement de spores arrivées 
au stade ultime de leur développement, telles que nous les 
avons décrites au cours de ce Mémoire, mais encore de spores 


— 2 § 
oi) Giese 
e 2 
LD Bi, 6.995, .. 
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Fic. 17. — Rat inoculé par voie péritonéale avec une émulsion de cerveau 
contenant des spores d’Encephalitozoon. — En haut : un mononucléaire 
contenant des spores d’Encephalitozoon; a coté, un amas de spores & J’in- 
térieur dun kyste. A gauche : un mononucléaire contenant un pansporo- 
blaste. Deux granulations de chromatine sont entourées d’une vacuole. 
A droite : un gros macrophage binucléé renferme un kyste d’Encephali- 
tozoon. Coloration d |’éosine-orange-bleu de Unna. 


jeunes (sporoblastes), celles-ci distinctes de celles-la, parce que 
légerement plus volumineuses, moins oblongues et surtout 
plus facilement colorables. En effet, alors que les spores adultes 
ne retiennent que le bleu de Unna sur les frottis fixés au 
Bouin-Brazil, les spores jeunes se colorent facilement par le 
Giemsa ou le panchrome de Laveran, aprés fixation des prépa- 
rations a l’aleool absolu (voir page 688). 
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ll en résulte que le développement de \'Encephalitozoon 
cuniculi comporte une phase pansporoblastique, précédant la 


phase kystique, phase que l'on peut mettre en évidence chez la 
sourts et chez le rat. 


Depuis la publication de nos Notes préliminaires, est paru 
un troisiéme travail de Doerr et Zdansky (1) concernant la méme 
question. Cette fois, les auteurs décrivent les caractéres mor- 
phologiques de l’Encephalitozoon cuniculi, quils retrouvent 
chez des lapins infectés avec les virus Kling, Basel III, Paltauf 
et Koritschoner (six fois sur huit lapins atteints d’encéphalite 
chronique). Le méme doute n’existe plus au sujet du role étio- 
logique de ce parasite, ainsi que de sa nature protozoaire. 
Aucune précision quant au groupe auquel ce protozoaire 
appartiendrait. 

Un autre mémoire vient d’étre publié par Veratti et Sala (2). 
Les savants italiens découvrent lEncephalitozoon chez des 
lapins inoculés avec le « virus suédois » de Kling, le décrivent 
en détail et le considtrent comme un protozoaire du groupe 
des Néosporidies, confirmant aussi nos constatations. Une de 
leurs microphotographies rappelle la phase pansporoblastique 
décrite par nous antérieurement. 

Quant a Kling, Davide et Liljenquist(3), ils ne partagent 
nullement notre facgon de voir, contestant 4 nos investigations 
toute valeur démonstrative. Les arguments invoqués par les 
savants suédois sont nombreux : recherches de controle sur des 
animaux neufs, de méme origine, ayant abouti 4 des résultats 
négatifs; filtrabilité de leur virus; neutralisation de ce virus 
par des sérums de convalescents d’encéphalite humaine, etc... 
Nous ne retiendrons, des faits énoncés par M. Kling et ses col- 
laborateurs, que le suivant : aprés avoir examiné les prépara- 
tions que nous leur avons envoyées, les auteurs recherchent, 
a leur tour, l’Encephalitozoon cuniculi dans les encéphales de 
lapins infectés et le découvrent & sept reprises (sur 41 cer- 


(1) Doerr et Zoansky. Zeilchschr. fiir Hygiene, 104, 1923, p. 239. 

(2) Verarti et Sata. Boll. della Societa medico-chirurgica di Pavia, 36, 1924. 
3) Kune, Davipe et Litsenquist. C. R. de la Société de Biologie, 40, 1924, 
50 


7, BAL, 514. 
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veaux). C’est la une confirmation qui nous donne enliére satis- 
faction. Car, si lenombre des résultats positifs enregistrés par 
Kling et ses collaborateurs est de beaucoup inférieur au 
notre, le fait s’explique de lui-méme. En effet, pour qu'une 
observation soit probante, il faut que l’encéphale ait été 
examiné non seulement sur coupes, nous dirons méme sur 
plusieurs coupes, mais encore sur frottis. Il arrive purfois, 
comme nous l’ayons déja dit, que l’examen des frottis fournisse 
des précisions microscopiques tout autres que celui des coupes 
de méme cerveau, ou inversement, les kystes étant éparpillés 
ca et 1a, au hasard, dans l’écorce cérébrale ou dans le mésocé- 
phale. De plus, il ne faut pas négliger, pour chaque cas, le 
double examen de l’encéphale et du rein, certains lapins offrant 
des kysles rénaux, alors que l’Encephalitozoon peut sembler 
absent du cerveau, cependant intensément altéré. Enfin, la 
découverte du parasite, tant sur frottis que sur coupes, exige, 
en méme temps qu'une bonne technique, un certain entrai- 
nement; or, cet entrainement ne s’acquiert qu’a la longue. 
Ces considérations expliquent largement les écarts entre 
les données de Kling, Davide, Liljenquist et les nétres. Nous 
sommes persuadés qu’en continuant leurs recherches les 
savants suédois finiront par se rallier 4 notre conception (1). 
26 avril 1924. 


ANNEXE 


Protocole I. — Virus Kling. 


Cas Henriksson (7° généralion) el cas Karl /. BE. (2° génération), inoculé dans 
le cerveau des lapins : 


INUmerodesslapins)s) 3 seen 89/V 57/E 42/Ac 

MonirOUsSaClitGra <5 tee c ey ee S. 105 jours M. 4148 jours S. 144 jours 

Goupes (Lesions. wi. si. Posit. Posit. Posit. 
cerv. Parasites f. pAwsty otk Posie. 0 Posit. 


(1) Citons, enfin, un travail tout récent de GooppasturE (Journ. of Infect. 
Diseases, 34, avril 1924, p. 428). L’auteur a constaté les altérations nodulaires 
caractéristiques de lencéphalite épizootique chez 40 lapins sur 30 animaux 
examinés. Il y a décelé l’Encephalitozoon, quil décrit comme étant un para- 
site daspect bacillaire et auquel il altribue des affinités tinctoriales inexactes 
(colorabilité par le Gram el acido-résistance partielle). 
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Protocole II. — Virus Twort. 
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Virus cérébral du lapin 100, inoculé dans le cerveau des Japins : 


Ne des lapins . . 135, 136 134 138 139 443 
Mort ou sacrifié. M. 42 j=) Me 65). 5S. 102). S.102j. §S.102j. S. 102). 
: Cane a Tass 0 0 0 Posit. 0 
F : 
rotlis Rein. . 0 0 Posit. Posié. 0 0 
Coupes ese 0 0 Posit. Posit. 0 0 
cerv. Raters 0 0 0 0 0 0 
Coupes esta. 0 0 Posil. Posit. Posit. Posit. 
rein Par. 0 0 Posit. Posit. 0 Posit. 
Protocole III. — Virus Thalhimer. 


Virus humain 400-4-2, passé deux fois sur lapin, inoculé dans le cerveau 


des lapins : 
MOT UROURS ACTING mye. ea ss ate es seit < cate eee S. 157 jours S. 157 jours 
Numeérordes: lapinsiat, .4——.e oc ¢ 5. o.oo '6/Y 56/V 
7 WSC See e cadet icnter aos os toe tater ne Posit 0 
Coupes Cero. DORE aC yo ea cercatarey tates Posit {> 
WIAD. USS aa Gein a See Sc Go ee » Posit. 
Protocole IV. 
Virus cérébral 30/V (Pasteur), inoculé dans Je cerveau des lapins: 
Numéro des lapins 31/V 32/V 34/V 33/V 36/V 
Mort ou sacrifié. .... Spanigi WS CH Te SE wie helsii,  Saekkesip 
A GELV seco ee » » » » » 
Oe Frode tek. 2 4 » » > » » 
COUPES Ie eS remeron event 0 Posit. Posit. Posit. Posit. 
cerv. IEP & e-—aao 100 0 0 Posit. Posit. Posit. 
Coupes (Lés...... » » Posit. Posit. Posit. 
noe (Ae Bs 6 6 6.0 » » Posit. Posit. 0 
Numéro des lapins.. . 76/U 40/V 33/V 31/V 39/V 
Mort ou sacrifié. .... S. 118 j S. 1L8l eS FS3a he. Tsar S2248i)2 
GORVEE sa Uses » » Pos?t. » 0 
Frottis Hee) oo! » » Posit. ‘ 0 
Coupes ( Lés......- Posit 'Posit Posit. Posit. 0 
cerv. OUP? (sine os Posit Posit Posit. Posit. 0 
Coupes ( Lés... Posit. » Posit. Posit. Posit. 
rein. Barret 2 se. 0 » Posit. Posit. 0 


7104 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


Protocole V. 


Virus cérébral des lapins 34/V, 35/V et 41/V, inoculé dans le péritoine et le 
cerveau des lapins : 


DANS DANS LE CERVEAU 
LE PERITOINE ET LE PERITOINE 
a Oe aa oy Se 
Numéro des lapins. . . 1/B 9/B 10/B 3/B 4/B 
Mort ow sacrifié .. .. S.147j. M. 75 j. S. 447}... M. 124]. M. 30) j- 
: CELV gets tea Posit. 0 Posit. 0 0 
Frottis ea 0 so ae 0 Posit. Posit. 0 0 
Goupes( Léss. . os Posit. 0 Posit. 0 0 
cerv. oe Suaoyee 0 0 Posit. 0 0 
Coupes) ( Lés 7S.) 0 Posit. Posit. 0 0 
rein. ee whey malic 0 Posit. Posit. 0 0 


Protocole VI. 


Virus cérébral des lapins 36/V, 76¢/U et 40/V, inoculé dans le cerveau des 
lapins : 


Numéro des lapins. ...... 81/B 74/B 76/B 78/B 
Mortioursacrifi¢em.s, een ct eum Ony. M. 82 j. M. 106 j. doe je 
s Ceti on seit aes Mc Rents 0 0 0 Posit. 
Frosiis ENGUMep ce eso eee Posit. 0 Posit. » 
(Conners (ILE 5 6 Oo aa oe 0 0 Posit. 0 
cerv. ? PAV eens ee ecan 0 0 Posié. 0 
Coupes JAP tener Movies da'ds 0 0 Posit. Posit. 
rein. Pariaiie, ais Re ees 0 0 Posit. 0 


Protocole VII. 


Virus cérébral des lapins 33/V et 37/V, inoculé dans le cerveau des lapins : 


Numéro des _ la- 


pings... 0G 88 72 11 94 93 90 
Mort ow sacrifié. M.410j. S.415j. S.115j. G.123j. M.4@4j. S. 125 j. 
Frottis eee 0 0 0 0 0 0 0 

id Rein. . 0 0 0 0 Posit. 0 
Coupes ( Lés. . Légéres 0 0 0 0 0 

cerv. Pate 0 0 0 0 0 0. 
Coupes ( Lés. . 0 0 0 0 Posit. 0 

rein. Par. . 0 0 0 0 Posit. 0. 
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Protocole VIII. 


Virus rénal des lapins 36/V, 16/U et 40/V, inoculé dans le cerveau des 
lapins : 


Numéro des lapins....... 71/B 70/B 85/B 91/B 
MOLE OM SACriNG. 5. .luaets. Wile WAL Ts Nl RL fe S. 432,}. M. 107). 
‘ CERVitsns. «cess c Posit. Posit. 0 0 
Bante Rei aren heel, Posit. 0 Posit. 0 
Coupes ES or eo 3 ear 0 0 Légéres. 0 
CORUM eh alen ute ates 0 0 0 0 
GOUpPEST LEGS) es... net hee. s 0 0 Posit. 0 
rein. ee Fe aed eres 0 0 Posit. 0 


Protocole IX. 


Virus rénal du lapin 37/V, inoculé dans le cerveau des lapins : 


INUmeno des lapings © . 2f.sh. = 2 aS bs 96 97 
Montlomsacritieti- «2 284 ao on kas M. 75 jours S. 112 jours 
: CEP Vaaeaee ts yas eke) oc as 0 0 

prouus Rene ge oe Giatr te 0 0 
Coupes Wiel G7 teas PRM mt eects 6b 0 Légéres. 
cerv. Pala, peice as 0 0 

CGoppest és) hea. oc Ra 2 os ws » 0. 
rein. ALE oMe ee iite. (srt Wen tig ays) OE Posit. 0 


Protocole X. 


Virus rénal des lapins 33/V et 37/V, inoculé dans le cerveau des lapins : 


MINUMerondesiapingi= = bce 6 ee ee we 80) 86 
NEGELIOUSAGTINIC 2. —coeINOE 0 ou Pel. 5 xoas os M. 53 jours S. 423 jours 
; COR aw See A. Ben ower eae 0 Posit. 
ve a eee, nan 0 0 
COnjaes (GdLGeh a io a dl com ace oreo © 0 Postt. 
cerv. PALS Reon ee eee aos eee me 0 Posit. 
(Caunyeos () WEBS S hii ceowa oeetcMoEO D 0 0 
rein. } Pattie gem, 20) aero een) as: Me 0 0 
Protocole XI. 

Virus rénal du lapin 42/V, inoculé dans le cerveau des lapins : 
Niumerordes lapis 22a <0 eee os os of te os 305 308 
Mame UNSACITLOm cblemesien inci, =) (0) ener oc M. 61 jours M. 93 jours 

: CEL et E eCOMe ctence oem s 0 0 
Ee abee jejrelc eh: Aes i nr 0 Posit. 
Coupes TGS Hree ek camera RRIF eer ae wil’ 0 Posit. 

cerv. DAVE, opie) eieels ow ictel as sas; the. viasate, Ais 0 0 
Coupest( Lés. 9. 6 «crete ree rete eens 0 Posit. 

rein. ; Pars. so cere ome’ Giese sire ens 0 Posit. 
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Protocole XI bis. 


Virus rénal du lapin 42/V, inoculé dans le nerf sciatique des lapins : 


Numero desiapins)-9 eas menre-imel tole nns 35/A 36/A 
WISETO 5 6 Bh Said 6 4 6 a.o & M. 103 jours S. 116 jours 
: Genvest. <2 ao A Roa. Posit. 0 

Erotis Rein. &,, . . - ie . ee Posit. 0 
Coupes LéS2e Ns eee eee Posit. 0 

cerv. Parr Oe | ise eee Posit. 0 
Coupes Less. eam cn te Posit. 0 

rein. Pare eee Melis mane De ee Ae Posit. 0 
INA? SCOOT. oo co bo bb 6 a oe Oe 0 


Protocole XII. 


Virus rénal du lapin 42/V, inoculé dans les veines des lapins : 


Numéro des lapins...,...- 4A/A 37/A 38/A 40/A 
Morivoutsacrifie. - suet ee Me S3.sj8 Ss Laie Seay: Saale 
: CORVEs te -vasy oe el oan 0 Posit. Posit. Posit. 
Frottis } Ret is od eed Posit. ~ Posit. 0 0 
Coupes } Wier rane: cies can 0 Posit. Posit. Posit. 
cerv. IRENE is) hh ant Gute ten G core 0 Posit. Posit. 0 
Coupes MGS eh Pe geen. Boke » Posit. Posit. Posit. 
rein. Pans: soccer a woes Monae Posit. 0 0 0. 


Protocole XIII. 


Virus cérébral et vénal du lapin 71/B, inoculé dans les testicules des lapins : 


INDERTE OY CSSIBYOMSs 6 5 oo ob So Oo 364 384 
Mortpoutsacrifié. <<) eas. Sieahae haces M. 57 jours M. 54 jours 
: Gery ci iaiks ee Wie wigs ates elms 0 0 
Frottts Reins 7 os 5. eles) ot oe oe Posit. Posit. 

Coupes } | WE rae ecr eee heck uh Gotoh 0 0 
cerv. Pane un 2d. cp tgs ROP mo eee 0 0 

Coupes JES Bete ge Gecked- dha ono ng < 0 Posit. 
rein. Pars .6 oi ye 3 Re eee eee 0 Posit. 


Protocole XIV. 


Liquide péritonéal du lapin 40/V, inoculé dans le cerveau du lapin: 


Nupienoxduilapin: 2. weve wsetemest carcmn sence sce meme ne 89/B- 
Morttoutsacnsicé. eek 23 ea eee eg td: S. 132 jours 


Frottis C 


Coupes PCE Me Re Seda Barner Pes, 8. br Seed ne ty eras are 
cerv, 

Coupes UE See wets 4, Te AB sia SOE ere ones eta ee ae 
rein. Paice, 21>. Sess Leone eee OM moe 


cooococo oe 
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Protocole XV. 


Infection par cohabitation avec les lapins infectés du protocole IV. Lapins 
neufs : 


Numeéropdes lapinseme | osu es ane ALIN 42/V 
Monteoursacnificie = «se a) oo ee S. 147 jours 5.165 jours 
Coupestalécuse << Ah Bet we Lae 0 Pusit. 
CCP UME BD ALSES hoe ce Bon hal We 0 Posit. 
Conmesm eee, werrat eesti make ear te » Posit. 
rein. alee erate rirk yh age, te » Posit. 


Protocole XVI. 


Infection par cohabitation, avec les lapins infectés du protocole IV. Lapins 
neufs : 


INCITS GIESIEYOINS 6 so 6 5 6 6 6 ep Oe 36 35 
IMOTIOUSSOCKING wmoncmie cre taits er eee os M. 60 jours 5.419 jours 
; COT Var cmucee sas ut cigs te ter 0 Posit. 
Frottis ISKEIIINS A Re Rene ate eee oe 0 Posit. 
COUMERE ILC Sa nmreaccecmct sa ciuctaican Od se has 0 Posit. 
cerv. POP aga) ov aebe gone Gitomeay 0 Posil. 
COUpeSe (PLS i. arp «Ky el oe 0 Posit. 
rein. ) RaTgan ey actare ohare Wow aay 8c SMO Satis 0 Posit. 


Protocole XVII. 


Urine des lapins 33/V et 37/V, inoculée dans le cerveau du lapin : 


INT) Cli. IRYOIN 6 oo G oo See ea 6 5 Slo Boles 66 G bc 94 
MOA: CW! CAYO GUIS § Ss So aeG Ges gua ue lee Gobo ooo oc S. 123 jours 
: CEL VINA Sy A Ara oo le pelts eee: Mtoe Pee es 0 
Protus iRGbie ay Seo ome ae Cet aGmey BOM at Guar ae kO<c 0 
COuiaeS (ALGE6, rec cae U oe ue aro ous ety Gao no So Joo One Posit. 
cerv. LEV ES dow a Once orc etl ech oe oat Posit. 
Goupesm eleCSmrrmners) Ger cies oe cere es er ee ammernesis Posit. 
rem. J PAV 8 casi Bleu las eee te ae Neca eS au MC CIN RRO ana Posit. 


Protocole XVIII. 


Urine du lapin 42/V, administrée « per os »: 


INhrpeaven@, Gh IEYlihs 6 oo a 6 Bie oe 0 oR 4 nc 190 
MonthOURS I CCH Omni murat sas he (5 Ai Cae ccuii yee omeige a: S. 103 jours 
: (SCLVEGN OL GMAT Mrs e vets ts. oer owe sepia e ss 0 
NN Fer eA hao 152 4) SP Posit. 
Pane at LOOT s Wis To ds fens 080 oe ee a Posit. 
cerv. Pa a ROE ee cS ss ep edy tas Gs Posit. 
ERO Meee eco oe carbine Wg). 98 a aR Es a aE Posit. 


rein, (BT Se. Ge “an Eis EEO Oe ROC CUD earn ae Posit. 
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Protocole XIX. 


Emulsion cérébralé filtrée des lapins 36/V, 76/U et 40/V, inoculée dans le 
cerveau des lapins: 


Numéro des lapins........ 72/B 13/B 90/B 93/B 
IN OPELOUNS A CLIT Cerone mte e-em e mre 5. 84 j. S. 128 j. S. 84]. 5. 428.5. 
é GBEVc %, & OT cafe to eae 0 0 0 0 
Frown a eee ee 0 0 0 0 
COUPES N@IEES. Hyena men enn 0 0 0 0 
cerv. PAT. te. %<. fe, Sie tam es 0 0 0 6 
Coupes (lest aime Parenti 0 0 0 0 
rein. Pare 2 a 2) eee 0 0 0 0 


Protocole XX. 


Emulsion cérébrale filtrée des lapins 33/V et 31/V, inoculée dans le cerveaw 
des lapins : 


INumcrordesiapinsiee.) cu. ens 73 76 578 81 
Mortrisacifié, . ou & ress S.Mtj. Sat j. Sats j. M. 108 j- 
: OLENA aay Peer SIG OD 0 0 0 0 
Prothes INGUIN Seen the ese 0 0 
Coupes TES irae ede Ronee 0 0 0 0 
cerv. Parsee oe tone 0 0 0 0 
Coupes Kesar ee 0 0 0 0 
rein. Pala acer, sete acres 0 0 0 0 
Numero des lapins. ...... 82 85 577) 
Mortioursacritiétewes = sae) & S. itty: M. 102}. Saar: 
, Gerven..< 7 ' Bee PG 0 0 0 
Erovii Rein: <.22.9 2% 7% 0 0 0 
Coupes LéSs oa Bee Eset 0 0 0 
cerv, Pare ive GS ake 88 0 0 0 
COUPES \ WES, ene es eae eens 0 0 0 
rein, Paty ae te eee ee 0 0 0 


Protocole XXI. 


Emulsion cérébrale du lapin 42/V, inoculée dans le cerveau des cobayes : 


INumenerdes*cobayesxnn cs. sk meee 24/A 22/A 

Mortuesacrtié.. .. . 6 «dec nue er nome M. 28 jours M. 45 jours 

Frottis a 

Coupes Lés 
cerv. 


Coupes WTC RIAR BGA icimcite se ts (oy a. 2 Cg Rm 
rein. 


Roce OC dh el ee A ee oe eee 
Ur ae, i eM A eC et Kags! 
YA On CR Ret en MOM cere, At, 


eaeoeecs 
oqo qc & 


Si8S) 6) ahh at eh et, gh A ist Tepe ere eee 
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Protocole XXII. 


Emulsion cérébrale du lapin 42/V, inoculée dans le péritoine des cobayes : 


Numéro des cobayes. ...... 18/A 19/A 
Monouusacritiés =. vena, ie M. 44 jours S. 108 jours 
Prete Cen anise ee ole 6 0 0 
FCI we ee eet 0 Posit. (rares spores). 

Coupes | TCS ee enna, S08 Mad, 0 0 

cerv. DaTeanecey ta ee eee 0 0 
CKOUTAS WILOS: eco ushe suseg aad 0 0 

rein. Pate. sete “ 0 0 


Protocole XXIII. 


Emulsion rénale du lapin 42/V, inoculée dans le péritoine des cobayes : 


Numeérordes cobayes <4) Jigs ae 2 30/A 32/A 
MOrwOurcacrificpy nome vaee? smoke me M. 44 jours S. 108 jours 
f COLVaie oe fee our deere: 0 0 
OBIS IVCIN NEE 26. Bee oP ee 0 0 
Coupes IOS aries OM oo AI Se: es ess: Nae dole 0 0 
cerv. Pare see) ee 0 0 
COUpes= WICeS teen as he tere ca eee eae 0 0 
rein. Aree oe oo) oe sates ise ian eee 0 0 


Protocole XXIV. 


Emulsion cérébrale souris 4 (série V), inoculée dans le cerveau du chien: 


INumerordiiichiecniewe moms) nent. lmcuks weihnee ment 4 cleat 2 
MorttoursacrifiGterce. wis.) atte, cule haute > Mumia alielvely. mp M. 22 jours 
: Cenva tee ee 8 se teat ob) oma ae Tus Posit. 
aL MMAg ice. ates eanwaecgee 
Coupes eye ee Stace MO LISas CesCWAee eR BO Om PICHON ne Or ae 0 
Corba (s Palveeene ae rae ee ome Gale. ee oR Meee tTEh 0 


Protocole XXV. 


Emulsion cérébrale souris 4 (série V), inoculée dans le cerveau du singe : 


Bitton irdec: + vie cdo eile ec PEL? oI cers Mac. cynomolgus. 
WiGlei GW EOE oo, oka © soe ul OPkecy yong. Sh. Ob cigcn rite S. 32 jours 
OLS CEL Vieee A. hee WOME: Cisse eae NIU OR sean ire oc: 0 


Coupes Rie, eR BIOL VS RI See 0 
cerv. Pai ee ee steel aad eno Naan eee. 0 


710 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Protocole XXVI. 


Emulsion cérébrale du lapin 42/V, inoculée dans le péritoine des rats: 


Nunrérovdeseralisva.. 0-1 enn R/1 R/2 R/3 R/4 
NOVO CAO 5 6 bo a Mo 225): M. 56 j. M. 60 j. M. 67 j.- 
F Péexitoince enone Posit. » » » 
Frottie Geng eek * es 0 Pusit. 0 0 
CoupesnC hess ee ae eer ae 0 0 0 0 
cerv. ee SEAMEN oats Ge 0 0 0 0 


Protocole XXVII. 


Emulsion rénale du lapin 42/V, inoculée dans le péritoine des rats : 


Numéro des rats. 2 5 2 3 + R/1 R/2 R/3 R/4 
Monigzounsacnitiei stu tarte nie M. 31. j. M. 42 j: M. 42 j. M. 43 j 
BYQULISECe TVA Euler atian neater 0 Posit. 0 0 
Coupese (GUESS. 3 4 aise ees 0 0 0 0 
cerv. RaW tice a koe eto 0 0 0) 0 
Coupesa( West... 2 a. & ae » » » » 
foie. ORs ios cette oe a Posit. » » » 


Protocole XXVIII. 


Transmission héréditaire de ’Encephalitozoon chez la souris : 


Petils de méres non infeclées (frotlis cerveau mére = 0). 


Série B : 5 petits de § jours. Tous négalifs. 
Série G: 2 petits de 20 jours. Tous négatifs. 
Total : 7 pelits, 7 négatifs. 


Petils de méres infectées. 


Série C: 5 petits Agés de 8 heures. Tous 0. 
— A: 5 petits — de 4 jours. Tous 0. 
— F:;: 13 petits — de 2 jours. Tous 0. 
— E: 6 petits — de 412 jours. Tous 0. 
— D: 6 petits — de 18 jours. 5 négatifs et 1 positis. 
— 7: 1 petit Agé de 23 jours. Négatif. 
— 7: ‘petit — de 30 jours. Négatif. 
— 19: 41 petit — de 10 jours. Négatif. 
— 19: 4 petit — de 19 jours. Négatif. 


Total : 37 petits Agés de 8 heures a 30 jours. 36 négatifs et 4 posilif. 
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LEGENDES DES PLANCHES III ET IV 


PLANCHE III 


Fic. 1. — Lapin 35/V : inoculé le 27 juillet 1923, par voie cérébrale, avec une 
émulsion d'encéphale du lapin 30/V, alteint dencéphalite spontanée 
souche Parisienne. Sacrifié le 105¢ jour. Coupe d’encéphale. 

Autour d’un vaisseau, on constate des cellules épithélioides et des élé- 
ments migrateurs. Un petit kyste contient des spores d’Encephalitozoon. 
Coloration a l’éosine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross: 4000/1. 


Fig. 2. — Lapin 42/Ac : inoculé le 18 juin 1923 avec le virus encéphalitique 
suédois (Henriksson + Karl I E). Sacrifié le 114° jour. Coupe d'encéphale. 
A la périphérie d'un nodule, on constate quelques cellules épithé- 
lioides. Ga et Ja, des cellules plasmatiques. Les neurones ont un aspect 
normal. Au milieu, un kyste contenant des spores d’Encephalitozoon. 
Coloration 4 l’6osine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross : 1000/1. 


Fre. 3. — Lapin 35/V (voy. figure 1). Coupe d’encéphale. 

Un nodule est constitué, au centre, par des débris de cellules mononu- 
cléaires nécrosées. On distingue des spores plus ou moins déformées 
d'Encephalitozoon, colorées en rouge. 

Coloration au Mann. Gross: 1000/1. 


* 


Fic. 4. — Lapin 30/V : atteint d’encéphalite spontanée, souche Parisienne. 
Coupe d’encéphale. E 
Ouelques cellules nerveuses ayant une apparence normale. Au milieu, un 
nodule constitué par des cellules macrophagiques; ces cellules ont englobé 
des spores d’Encephalitozoon. Certaines de ces spores ont subi des altéra- 
tions involutives. 
Coloration 4 l’éosine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross : 1000/1. 


Fic. 5. — Lapin 30/V (voy. figure 4). Coupe dencéphale. 
Début de réaction inflammatoire autour dun kyste d’Encephalitozoon 
contenant des spores colorées en bleu. 
Coloration au Giemsa prolongé. Gross: 240/1. 


Fic. 6. — Lapin 30/V (voy. figures 4 et 5). Coupe d’encéphale. 

Deux kystes contenant des spores d'Encephalitozoon colorées en rouge 
et en bleu. Réaction inflammatoire autour de ces kystes. 

Coloration au Mann. Gross : 1000/1. 

Fic. 7. — Lapin 42/Ac (voy. figure 2). Coupe d’encéphale. 

Gros kyste contenant des spores d’Encephalilozoon. Une cellule a noyau 
légerement aplati se trouve accolée sur les parois du kyste, 4 droite. 
Début de réaction inflammatoire autour du kyste. 

Coloration au Mann. Gross : 1000/1. 

Fic. 8. — Lapin 30/V ‘voy. figures 4, 5 et 6). Coupe d’encéphale. 
Gros kyste A moiltié rempli de spores d’Encephalitozoon. 
Coloration A l’éosine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross : 1000/1. 
Fic. 9. — Lapin 9 T : inoculé le 6 octobre 1922 avec le virus de lencéphalite 
spontanée, souche Twort, par voie cérébrale. Sacrifié le 173¢ jour. Coupe 
dencéphale. : 

Nodule constitué par des mononucléaires ayant phagocyté des spores 
d'Encephalitozoon. Ces spores sont déformées, certaines formations spo- 
rulées sont disposées en amas. 

Coloration au Giemsa prolongé. Gross : 1000/1. 
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PLANCHE IV 


Fria. 1. — Souris 4, série If: inoculée le 7 décembre 1923 dans le péritoine, 
avec uve émulsion d’encéphale d’un lapin atteint d’encéphalite spontanée. 
Morte le 40° jour. Coupe d’encéphale. 

Pansporoblastes contenant des spores d’Encephalitozoon, colorées en 
jaune-orange. 
Coloration au Mann. Gross : 1000/4. 


Fic. 2. — Souris 3, série I: méme inoculation, pratiquée le 22 novembre 1923, 
Morte le 47¢ jour. Coupe de foie. 
Entre les cellules hépatiques, on constate un amas de spores d’Encepha- 
litozoon, colorées en bleu. 
Coloration a l’éosine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross : 800/1. 


Fic. 3. — Souris 7, série 1 : méme inoculation que chez lasouris de la figure 1; 
morte le 38° jour. Coupe d’encéphale. 
Amas de cellules mononucléaires [contenant des spores d’Encephali- 
lozoon. Au voisinage, une cellule nerveuse d’aspect normal. 
Coloration 4 la safranine-picro-indigo-carmin. Gross: 1000/1. 


Fic. 4. — Souris 6, série J1: méme inoculation que chez la souris de la 
figure 3; morte le 34¢ jour. Coupe d’encéphale. 
Un gros kyste contenant des spores d’Encephalitozoon, colorées en rouge, 
est situé dans la zone sous-corticale. 
Coloration au Mann. Gross : 240/1. 


Fie. 5. — Souris 5, série 1 : méme inoculation que chez la souris de la figure 2; 
morte le 47° jour. Coupe d’encéphale. 
Gros kyste contenant des spores d’Encephalitozoon, colorées en bleu, dans 
la région corticale. 
Coloration 4 l’éosine-orange-bleu polychrome de Unna. Gross : 240/41. 


Fic. 6. — Lapin 42/V: ayant contracté lencéphalite spontanée au contact 
d'autres lapins infectés. Temps du contact : 147 jours. Coupe de rein. 
Canalicule droit de lapapille rénale, contenant un amas de spores d’En- 
cephalitozoon. Les spores sont libres dans la lumiére du canalicule (élimi- 
nation par urine). 
Coloration au Mann. Gross : 1000/4. 
Fic. 1. — Lapin 42/V (voy. figure 6). Coupe de rein. 
Canalicule droit de la papille rénale, contenant un cylindre albumineux, 
riche en spores d’Encephalitosoon. 
Coloration au Mann. Gross : 1000/4. 


Fic. 8. — Lapin 37/V : inoculé le 27 juillet 1923, par voie cérébrale, avec le 
virus de l’encéphalite spontanée, souche Parisienne. Sacrifié le 133¢ jour. 
Coupe de rein. 

Trois canalicules droits de la papille rénale sont tapissés de cellules 
rénales, contenant un nombre variable de spores d’Encephalitozoon. 
Coloration par la méthode de Twort. Gross : 1000/4. 


Fia. 9. — Aspect de l’Encephalitozoon cuniculi sur frottis : 
En haut et @ droite : coloration au Mann. 
lin haut et a gauche : coloration a la safranine. 
En bas et @ droite : coloration A 'hématoxyline ferrique. 


En bas et & gauche : coloration A léosine-orange-bleu de Unna. 
Gross : 1000/1. 
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FORMES PSEUDO-ACTINOMYCOSIQUES 
DES BACILLES ACIDO-RESISTANTS PARATUBERCULEUX 
DANS LES LESIONS QUILS PRODUISENT 


par H. LIMOUSIN 
(Travail du Laboratoire de M. le Professeur Calmette.) 


Au cours de recherches sur infection expérimentale des 
animaux de laboratoire par les bacilles acido-résistants para- 
tuberculeux, nous avons observé des formes en massues de 
dimensions géantes que nous reproduisons ici. Il s’agit de 
bacilles de la fléole injectés dans la veine marginale de l’oreille 
de lapins 4 la dose de 20 milligrammes (pesés & l'état frais), 
émulsionnés dans 1 cent. cube de sérum physiologique. A 
Vautopsie, faite de une a sept semaines aprés l’inoculation, les 
animaux présentent de petites granulations blanches sur le 
rein: l’examen direct de ces lésions ne permet pas d’y déceler 
la présence de bacilles acido-résistants par la méthode de Zieh], 
mais l’ensemencement de ces lésions sur milieu de Petrof 
donne, aprés trois jours, des coionies abondantes de bacille de 
la fléole. Ainsi isolés, ces bacilles paraissent avoir acquis une 
acido-résistance un peu plus grande. 


TECHNIQUE DES Coupes. — Nous pratiquons systématiquement, 
depuis plusieurs années, une technique simplifiée qui nous a 
toujours donné satisfaction. Elle présente, en dehors d’une 
économie appréciable de réactifs, l’avantage d’exiger beaucoup 
moins de manipulations successives. 


Fixation. — Les fragments de tissus séjournent vingt-quatre 
heures dans le mélange fixateur suivant : 


IACELONE.+ sie ey tieaste een St GPR Ee er detaen 2 150 gr. 
E\GREIG | 4 cc eee PEEK: ats) aed hee pee ei erpe 4) 60 gr. 
INCLOCMDICLICULC Rs emetic ic) Gl \- el mucho ss Xe 1 gr. 
ULC EACCUUC aan) 6 8 4 eMs Mol ate) ie) sw ws 15 gr. 
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Au sorlir du fixateur les pieces sont placées dans un grand 
flacon de 500 cent. cubes a large goulot rempli d’acétone, et 
contenant un tube de verre de la grosseur d'un verre de lamye, 
fermé aux deux bouts par un tampon de coton hydrophile et 
rempli de sulfate de cuivre anhydre. 

Aprés vingt-quatre heures, la déshydratation est suffisante, 


Fie. J (220/41). — Coupe du rein dun Japin ayant requ dans Ja veine margi- 
nale de loreille 1 cent. cube dune émulsion de fléole contenant 20 milli- 
grammes de bacilles par centimetre cube. Mort aprés cing semaines avec 
phénoménes de paralysie. Coloration hématéine-éosine, teinture de safran. 
Au centre, un amas coloré en rouge intense, légtrement granuleux, 
hérissé de petites massues tres fines. A Pentour, une couronne de petites 
cellules, dont le noyau s’est coloré en noir par Phématéine. Une zone de 
cellules épithéliofdes entoure le tout. Elle est circonscrite par un anneau 
de tissu scléreux, coloré en jaune. 


les piéces séjournent alors quelques heures dans un flacon de 
toluéne. Un seul flacon suffit, car les traces d’acétone qui peu- 
vent rester dans la piéce ne nuisent en rien & Vinclusion dans 
la paraffine. Knfin, immersion d'une durée totale de vingt- 
quatre heures dans trois bains de paraffine & 54°. 

Le flacon d’acétone au sulfate de cuivre, utilisé pour la 
déshydratalion, peut servir pendant plusieurs mois. L’acétone 
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usagé est ensuite ulilisé pour la préparation du fixateur. Le 
sulfate de cuivre, une fois hydraté, est calciné A nouveau et 
peut servir indéfiniment. 


Fig. 2 (300/1). — Coupe du rein d'un lapin ayant recu dans {la7 veine de 
Voreille 20 milligrammes d’une souche de fléole isolée des lésions rénales 
du lapin précédent. L’animal présenta, trois semaines aprés, des accidents 
paralytiques. Sacrifié & ce moment, on trouva dans les reins? les Jésions 
suivantes : 

Zone corticale : travées de sclérose contenant quelques cellules géantes 
a protoplasma clair. 

Zone méduilaire : quelques foyers de constitulion analogue a la figure 
précédente. Les massues ont pris ici des dimensions gigantesques. 


CoLoRAtION DES coupes. — Les coupes reproduites ici ont été 
colorées par une méthode dérivée de celle de P. Masson, a 
lhématéine-éosine-safran, que nous utilisons comme méthode 
journaliére. 

48 
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Apres déparaffinage par la méthode habituelle (xylol, alcool 
absolu, alcool & 90° et eau), les coupes sont colorées pendant 


Fre. 3 (610/1) — Méme animal que dans la figure 2. A la base du poumon, on 
trouvail un petit foyer jaunatre qui, & la coupe, présente un nodule con- 
tenant une cellule géante de dimensions anormales, réniforme, accolée a 
une masse éosinophile hérissée de massues comme dans les figures pré- 
cédentes. 


dix minutes dans un bain d’hématéine, dont la composition est 
la suivante ; 


Hematoxyline Cristn: seen ne ener 3 er. 
fodakecde "SOUUE a. sin) enn ne arn 0 gr. 2 
Alun de potasse. Nim Wl Ditch. Penateo tits Hated 50 gr. 
Hivdratesdé chil orally Siege male nCnn tee nrcnr areas 50 gr. 

Are sc itr ity @: .,, 1:1 > Sed eae eae cee 50 gr. 

LOW Meigs 10 Pus tely 1.000 cent. cubes 


C’est Vhémalun de Mayer, avec une dose d’hématoxyline 
trois fois plus forte. 


-BACILLES ACIDO-RESISTANTS PARATUBERCULEUX 7A7 


Aprés lavage a la solution 41 p. 100 de carbonate de lithium 
pendant deux minutes, on lave & l’eau de fontaine pendant 
cing minutes, puis on immerge pendant dix minutes dans la 


> 


solution d’éosine & 5 p. 100 et enfin on rince & l'eau pendant 
une minute. 

On déshydrate par passage rapide dans l’alcool & 90°, puis 
dans l’alcool absolu, et on colore pendant dix minutes dans la 
teinture de safran préparée de la maniére suivante : 

Faire macérer pendant trois semaines & l’étuve A 54°: 


Safran du Gatinais 
BI COOMBDSOlUAS SITE 8 Geta Sak Ads Lae AO ET. 


Ajouter de V’alcool absolu au fur et & mesure de l’évapo- 
ration. 

Aprés la coloration des coupes au safran, laver & l'alcool 
rigoureusement absolu pendant une minute, éclaircir au xylol, 
monter au baume. 

Cette modification 4 la technique de Masson nous a paru 
présenter l’avantage de rendre la déshydratation plus facile, les 
coupes étant déja déshydratées aprés la coloration & |’éosine, 
et, d’autre part, la teinture de safran différencie I’éosine et 
donne beaucoup plus de netteté a la coupe. 


CARACTERE DE coLoRrATION. — Avec cette méthode, les mas- 
sues, représentées dans les dessins ci-joints, sont colorées en 
rouge intense. 

Nous avons également essayé diverses autres méthodes de 
colorations : 


Msruope pe Curis. — Safranine, noir naphtol, acide 
picrique. 
Les massues sont jaunes. 


COLORATION PAR LE Giemsa, — Les massues sont roses. 


Msrnove ve Mattory (fuchsine acide, bleu coton, orange G). 
Les massues sont rouge vif. 


Métuope pe Gram. — Les massues ne prennent pas le Gram. 
Si le fond est recoloré par l’éosine, les massues sont rouges. 
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Méruope pe Zreut-Nrevsex. — Les massues ne sont pas acido- 
résistantes; elles prennent le bleu de méthyléne. 

Les formes en massues apparaissent dés la premiére semaine 
aprés l’injection. Elles persistent environ sept semaines. Passé 
ce délai, nous ne les avons plus retrouvées : seuls persistent 
encore des foyers de selérose. 

Un cobaye, qui avait recu la méme dose de fléole dans le 
péritoine, présentait prés du pancréas un petit nodule qui, 4 Ja 
coupe, montrait des massues typiques. 

Nous avons également injecté 20 milligrammes d’un autre 
acido-résistant, le « Grasberger », dans la veine d’un lapin. 
Aprés quatre semaines, nous avons retrouvé dans le rein les 
mémes formes en massues. 

Nous pensons que l’injection de doses fortes est nécessaire 
pour produire ces formes particuliéres, et que l’inoculation 
doit étre faite par voie intraveineuse pour obtenir les localisa- 
tions rénales. 

Un fait qui nous parait également trés important a noter est 
laffinité particuliére de ces formes pour les couleurs acides, en 
particulier I’éosine; alors que les bacilles paratuberculeux 
sont acido-résistants par la méthode de Ziehl. 


INTRODUCTION A L’ETUDE CHIMIQUE DES REACTIONS ORGANIQUES 


SEMEIOLOGIE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 
DANS LES INFECTIONS SOUS-ARACHNOIDIENNES 


par W. MESTREZAT. 


Le développement des infiniment petits dans un organisme 
étranger provoque des réactions organiques qui, en dehors des 
phénoménes de phagocytose ou dimmunilé qu’ils peuvent 
engendrer et des modifications histo-anatomiques que l'on 
observe, ont été peu étudiées au point de vue chimique. 

Les microbes, par les produits excrétés ou ceux quils 
empruntent au milieu extérieur, par les modifications de la 
perméahbilité vasculaire qu’ils aménent, les altérations de tout 
ordre qwils déterminent au niveau des tissus lésés, créent un 
équilibre humoral, local ou général, nouveau, résuliante immeé- 
diate du conflit de ’organisme et du germe inoculé. 

Cette résultante de l’interaction des tissus, des humeurs 
et de l'agent infectant sera lexpression humorale et chimique 
de Ia maladie. L’intérét que nous avons & la considérer 
n’est pas seulement théorique; certaines des modifications 
observées, communes a toutes les infections ou propres & 
lune ou & quelques-unes d’entre elles, acquiérent, de ce fait, 
une valeur diagnostique et pronostique que nous ne saurions 
négliger. De méme, la grandeur et la nature de la réaction 
observée sont en rapports directs avec la virulence du germe. 
Des essais tentés dans cette voie m’ont montré le bien-fondé 
de cette maniére de voir (1). 

La réaction organique comporte des éléments variés. Laissant 
volontairement de cété les réactions dites bzologiques que l'on 


(1) J’ai obtenu, par le seul examen chimique de la sérosilé imprégnant les 
compresses, des indications précises sur la suture possible des plaies. La 
réaction organique dépend moins de l’espéce microbienne que des propriétés 
biologiques actuelles de celle-ci. Des sutures sur streptocoques a « bon chi- 
misme » ont parfaitement réussi (W. Mestrezat, Lyon chirurgical, 15, décem- 


bre 1918, p. 6). 
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a quelquefois mis en évidence, les altérations physiques ou 
physico-chimiques, qui ne se sont pas, jusquw ici, révélées parli- 
culidrement spécifiques, jinsislerai, dans les pages suivantes, 
sur le coté chimique et, accessoirement, sur le coté cytologique 
des modifications observées. 

Le liquide céphalo-rachidien, par sa composition simple de 
dialysat sanguin, aussi bien que son accés facile, se préte 
mieux qu'une autre humeur & des observations fructueuses; 
mais je dois ajouter que les résultats acquis sont transposables 
aux autres liquides neuro-protecteurs et comportent une 
eénéralisation qui passe le cadre du cas particulier considéré. 


x 


L’examen chimique accessible & tout laboratoire porte 
essentiellement sur trois déterminations : celle de Palbumine, 
des chlorures et du sucre; éventuellement, sur des cendres, de 
Purée et de l’acétone. 

Ces déterminations se font & l'aide de gammes-étalons fizes, 
dans des conditions de simplicité et dautomatisme qui les 
rendent précises et faciles. 

Le liquide céphalo-rachidien est, 4 l'état normal, comme je 
lai montré dans une série de publications [1 et 2}, um milieu 
presque uniquement cristalloide. C’est un dialysat sanguin 
éqguilibré, les phénoménes de compensation dus a labsence des 
colloides électrolytiques du sang aboulissant & un éguilibre 
défini par les lois de la physieo-chimie moderne. 

A Vétat pathologique, dans les infeetions des espaces sous- 
arachnoidiens, que nous considérons spécialement, les modifi- 
cations de composition qui surviennent sont nombreuses. 

La signification clinique des valeurs prises par les facteurs 
mentionnés peut étre cherchée dans un examen eritique des 
valeurs présentées dans les diverses affections; le mécanisme de 
ces variations étant lui-méme en partie éclairci par le rappro- 
chement que l’on peut faire entre les modifications observées et 
les lésions anatomiques existantes, celles-ci fonctionnant 
comme /acteur local de perturbation. La nature dialysée du 
liquide céphalo-rachidien, qui lie sa composition & celle du 
sang, exige, d’autre part, que l’on tienne compte des variations 


SEMEIOLOGIE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 721 


possibles de la composition chimique de celui-ci en ajoulant au 
facteur /oca/ précédent un élément de variation d’ordre géne- 
ral. Kn outre, les modifications relevant de la vie méme des 
germes dans le liquide céphalo-rachidien, de celle des leuco- 
cytes quils y allirent et, dune facon générale, de tous les élé- 
ments de la plaie interviendront dans |’équilibre obtenu. 

Quel que soit, cependant, le degré de certitude auquel ces 
renseignements peuvent conduire, if est évident que, seule, la 
reproduction expérimentale de telle pathogénie supposée, pour 
une modification donnée, tranchera définitivement la question. 

Le facteur local /ésionne/ a 6té le premier connu, mais sous 
son aspect le moins caractéristique et le moins spécifique. 
Widal, Sicard et Ravaut (1900) [3] ont ainsi montré lintérét 
que présente la recherche de la formule cytologique du liquide 
céphalo-rachidien. Cependant, cet exode figuré n’est qu'une 
partie du phénoméne. Si nous considérons une coupe de tissu 
enflammé, a cété des leucocytes répandus en abondance dans 
la préparation et de ceux que lon voit franchir les parois vas- 
culaires, nous sommes frappés de Vcedéme qui distend les 
mailles du tissu celluleux. La réflexion suffit & faire penser 
que, si une sélection dialylique s’exerce primilivement au 
niveau de la paroi du capillaire normal, celle-ci cesse d’exister 
elt une perméabilité anormale lui succéde. L’observation banale 
nous en apporte, d’ailleurs, une preuve directe. L’exode sérique 
est albumineux owil ne lest pas et l’on prévoit les faits que 
Yanalyse va confirmer pour d’autres éléments. Tandis que 
les leucocytes franchissent les septums vasculaires, les consti- 
tuants dissous ou en pseudo-solution du plasma vont se répandre 
dans les mailles conjonctives. Des substances de nature colloide, 
telles que les albumines, le fibrinogéne, les principes réduc- 
teurs, les principes extractifs, au gré de la structure physique et 
de la nature chimique de leur molécule, sortiront des vaisseaux, 
tandis gu’une augmentation anormale de la perméabilité 
permettra une nivellation en sens inverse des chlorures du 
liquide céphalo-rachidien et du sang. Ges modifications, d’ori- 
gine locale, sont fondamentales. 

D’autre part, la réalité d’un facteur généra!, dorigine san- 
guine, dt a Valtération de léquilibre normal du milieu inté- 
rieur, se concoit non moins facilement, les rapports du sang 
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et du liquide céphalo-rachidien étant définis comme il a été 
dit (dialysat). J'ai souligné, dés 1911 [4], Vimporiance du 
facteur sanguin, pour vouloir y revenir ou étre suspect de le 
négliger. Je ne saurais cependant suivre dans leur maniére de 
voir quelques auteurs qui ont entigrement subordonné les 
variations observées dans le liquide céphalo-rachidien aux 
fluctuations sanguines en liant les deux variables, tant a l'état 
normal que pathologique, par Jes équations rigides des cons- 
tantes hémoméningées (4). Il n’y a, outre les valeurs prises par 
un méme constituant, dans les deux humeurs qu'une dépen- 
dance du sens des variations. Les rapports quantitatifs que l’on 
a essayé de formuler sont artificiels et sans fondement (2). 

La réalité et importance des lésions locales en matiére de 
séméiologie rachidienne ressortent de constatations anciennes 
et d’expériences cruciales que je vais rapporter. 

Tout évidents que puissent paraitre les échanges entre le 
sang et le liquide cérébro-spinal au niveau des lésions, !’appari- 
tion d'un edéme, auquel j'ai fait allusion, n’en constitue pas, 


(1) Derren. Bull. Soc. Chim., 13 juillet 1917. Montpellier médical, 2, p. 171, 
4918. — Cristo. et Brouguier pe Crarer. Soc. Sc. Méd. Montpellier, 3 jan- 
vier 1923, p. 152. — Cristo, BLougurer pe Craret et Nrkouitcn. Soc. Sc. Méd. 
Montpellier, 9 février 1923. — Crrston et Boukovata. Soc. Se. Méd. Montpellier 
21 avril 1923. : 

(2) A titre d'indication, les rapports hémo-méningés peuvent seulement se 
définir comme suit : 

L’équilibre statique de dyalisat équilibré, réalisé par le liquide céphalo-rachi- 
dien, permet de prévoir les répartitions ci-aprés. Liidentité du taux sera, de 
part et d’autre, le méme pour les cristalloides non électrolytes, tels que Taree 
le glucose, l’acétone, Valcool, etc., au volume des phases liquides en Sonwet 
pres. 

J.es rapports que l'on a voulu établir entre lV’indice de réduction du sane (il 
conviendrail de prendre celui du plasma) et le glucose rachidien sont ‘es 
tionnels, en raison du caractére hétérogéne des substances réductrices 
du sang. La glycorachie suivra les fluctuations de la glycémie, sans qu'il soit 
possible, méme avec des méninges non modifiées dans leur perméabilité, de 
lier ces valeurs par un rapport absolu. : 

Le taux des chlorures et, peut-élre, méme des autres électrolyfes, en raison 
dun phénoméne de compensation que j’ai signalé et que prévoit la théorie 
électrostatique (Donnan), sera plus grand dans le liquide céphalo-rachidien 
que dans le plasma, par suite de la présence dans celui-ci de colloides élec- 
trolytiques (albuminates, savons, etc.). Cette répartition inégale n’a rien a voir 
avec un « coefficient de membrane », que définirail une « constante hémo 
méningée »; On peut, in vitro, communiquer & une membrane donnée par la 
seule modification des colloides électrolytiques au milieu, fous les pséudo- 
coefficients possibles. Un calcul élémentaire permet d’ailleurs de montrer 
que les « constantes » que l’on a cru observer n’ont que les apparences d 
Vinvariabilité (voir la séméiologie des chlorures). : 


SEMEIOLOGIE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 723 


il faut le reconnaitre, une démonstration absolue. Sans doute, 
il semblait difficile, en 1911, d’interpréter autrement que par 
Vintervention d’un facteur local, Vhyperalbuminose, la baisse 
des chlorures, l’augmentation du sucre, obtenue par des injec- 
tions de novocaine dans le cul-de-sac lombaire [4], d‘électro- 
mercurol [5] ou d’émulsions d’huile de croton ou de térében- 
thine; néanmoins, le facteur sanguin n’étant pas éliminé, son 
intervention demeurait possible. L’équivoque a été levée au 
cours d’expériences faites dans un but différent, avec MM. Ma- 
gilot, d'une part, et Morax et P. Girard, de l'autre. La ques- 
tion est tranchée, sans contestation possible, en faveur de 
Vinfluence réelle et importante du facteur local. 

L’examen, chez un méme sujet, de Vhumeur aqueuse des 
deux yeux, dont l'wn seul est atteint ou expérimentalement 
irrité, montre que ce dernier présente sew/ les caractéristiques 
chimiques de l’inflammation que jai décrites. L’abaissement 
des chlcrures ou les modifications du sucre observées ne 
peuvent, ici, relever d’une question de chlorurémie ou de 
glycémie, le méme sang irriguant les deux globes. L’analogie 
de composition de lhumeur aqueuse et du liquide céphalo- 
rachidien rend les comparaisons faciles et démonstratives. 

A titre d’exemple, voici les effels obtenus dans une cataracte : 


GRAMMFS PAR LITRE 
OBSERVATIONS 


Albumine] Chlorures 


O.D. y 29 ) |(Témoin) atteinte partielle et 
M. Franc. légére seulement. 
ORG: p 5, 91 |Cataracte compléte. 


Différences. . 


On pourrait multiplier ces constatations dans des cas patho- 
logiques variés; on retrouvera ces chiffres dans un travail d’en- 


semble publié avec Magitot. 
Liirritation artificielle d'un globe oculaire donne des résul- 


tats de méme sens : 
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Différences avec lceil témoin non traité. 
SS Sa TS I TELE LEIS 
GRAMMES PAR LITRE 
OBSERVATIONS 


Albumine | Chlorures 


3 janvier 1922: Lapin. . .| + 3,00 | —0,31 |Injection sous-sclérale de 
0 c.c. 25 aleurone If p. £00; 
apres dix-neuf heures. 

17 février 1922: Chien . .| + 6,40 | —0,86 |Injection sous-sclérale de 
0 c.c. 25 aleurone 1 p. 100; 
apres vingt heures. 

15 décembre 1921 : Lapin.| + 5,65 | — 0,15 |Injection rétro-orbitaire de 

1/2 eenk. eube HgCl*; 

1/300°; quarante minutes 

aprés. 

45 décembre 1921 : Lapin.| + 6,15 | —0,26 [Injection rétro-orbitaire de 

4/2 cent. cube HgCl?; 

4/300°; quarante minutes 

apres, avec ligature des 
vorticelles. 


Il n’en est pas autrement dans les échanges que provoque, 
entre les milieux de l’a@il et le sang, comme je l’ai noté avec 
MM. Morax et Girard, le contact de la cornée avec des solutions 
isotoniques de divers sels : 


Différences avec l’cil témoin traité. 


GRAMMES PAR LITRE 


Shona OBSERVATIONS 
Albumine | Chlorures | (Chiffres 
corrigés 
de Alb.) 
9 féyrier 1921; Lapin, . .| 421098 » +0,04 |NO%Am. 4 p. 100. 


f Trente minutes. 
16 février 1921 : Lapin. .| +4,75 | —0,22 | +0,10 |NO%Am. 4 p. 100. 
Trente minutes. 


5 janvier 1924: Lapin . . 0,00 | —0,48 | + 0,28 |—SO'Mg.Aq. 4p.100. 
Trente minutes- 
14 février 1921: Lapin. . 0,00 | —0,30 | + 0,46 |-SO*Mg.Aq.4p. 400. 


: ; ’ Trente minutes. — 
26 janvier 1921: Lapin. .| + 4,00 0,00 | + 0,12 |-SO*Mg.Aq. 4p.100. 
Trente minutes. 
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Les différences s’exagérent sous linfluence d'un courant de 
2,5 milliampéres, quel que soit le sens de celui-ci. 


Différences avec l’ceil témoin non traité. 


GRAMMES PAR LITRE 


Sucre OBSERVATIONS 


(chiffres 
corrigés 
de Alb.) 


Albumine | Chlorures 


} 10 novembre 4920 : Lapin.| + 10,63} —0,15 | +.0,47 |SO*Mg.Aq. 4 p. 100. 
Pole négatif a la 
nuque, vingt mi- 


nutes. 

27 octobre 1920: Lapin. .} + 7,50) — 0,08 SO4Mg.Aq. 4 p. 100. 
Pole négatif a la 
nuque, vingt mi- 
nutes. 

17 novembre 1920 : Lapin.| + 1,60) —1,54 Pole positif a la 
nuque. 

20 avril 1924 : Lapin .-. . 0,00) — 2,05 Pole positif a la 
nuque. 


La démonstration est compléte. Un examen plus attentif de 
ces données expérimentales montre que l’on peut rencon- 
trer des chiffres de chlorures et de sucre modifiés sans hyper- 
albuminose. Chronologiquement, les chlorures et le sucre 
précédent la sortie de lValbumine, l’apparition d'une modi- 
fication de chlorures étant elle-méme, peut-étre, plus précoce, 
au moins plus facile 4 mettre en évidence, qu'une augmen- 
tation du sucre. 

Non moins suggestives, sous ce rapport, sont les expé- 
riences de dialyse rapportées au tableau suivant. Des liquides 
céphalo-rachidiens aseptiques de chevaux ont été introduits 
dans des sacs de collodion de perméabilité croissanie {6| et mis 
a dialyser quarante-huit & trente-six heures contre les plasmas 
oxalatés correspondants. 

Le liquide eéphalo-rachidien, en sa qualilé de dialysat san- 
guin équilibré, ne subit aucune modification dans sa composi- 
tion, lorsque la structure du sac est suffisamment serrce, ce 
qui est le cas du n° 4. Mais il en va autrement avec les sacs 
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n® 2,3, 4, 5 et 6, de plus en plus perméables (e-sai au Nall). 


Sacs de perméabilité croissante du n° 4 au n° 6. 


a 


VARIATIONS EN GRAMMES PAR LITRE 
| 
No 1 Neo || No No 4 No 5 Ne 6 
Diminution aprés équilibre du 
taux de NaCl dans le ene | 
céphalo-rachidien . .. . 0 SNe O38 © F0/—0,84)—1,18 
Augmentation des substances 
réductrices du liquide 
céphalo-rachidien ... 0 0 4+ 0,14|+ 0,39 » » 
Augmentation de l’albumine 
du liquide céphalo-rachidien. 0 0 0 + 0,29)/+ 0,22|+ 0,40 


On voit que les échanges sont d’autant plus accusés que la 
membrane utilisée s’éloigne davantage d'une membrane dialy- 
tique type, la facilité de diffusion étant, approximativement, 
en raison inverse des volumes moléculaires. 

Lintervention du facteur local ou lésionnel est évidente. 


Séméiologie individuelle des constituants du liquide 
céphalo-rachidien. 


Le rapprochement des éléments d’apprécialion auxquels j’ai 
fait allusion conduit aux notions de séméiologie suivantes, que 
j exposerai en premier. 


SHMEIOLOGIE DE L’ALBUMINE, 


Le taux de l’albumine dans le liquide céphalo-rachidien nor- 
inal est faible; il varie de 0 gr. 15 a 0 gr. 30 par litre, comme 
je Vai établi. Au dela de 0 gr. 35, il y a hyperalbuminose. 
Cette augmentation de l’albumine est toujours d’origine locale. 

La congestion mécanique, Vedéme séreux ne s’accompagnent 
pas d’hyperalbuminose, ainsi que cela résulte du rapproche- 
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ment que l’on peut établir dans quelques observations de la 
thése de Voisin (7], de mes expériences d’injection de novo- 
caine publiées avec Riche, et des faits observés chez l’animal. 
Les chiffres précédemment cités, relatifs au chien et au lapin, 
mentionnent plusieurs cas de modification des chlorures, sans 
hyperalbuminorachie. 

L’augmentation de l'albumine dans le liquide céphalo-rachi- 
dien est un signe d’inflammation prononcée. On en rencontre 
1 a 6 grammes par litre dans les méningites aigués. Les divers 
germes n’ont pas tous la méme tendance & faire de l’hyper- 
albuminose ; mais les cas observés sont trop peu nombreux pour 
formuler une régle. La méningite bacillaire fait peu d’albu- 
mine: 1 43 grammes le plus souvent. 

La question de Vhyperalbuminose inflammatoire souleve celle, 
d’ailleurs non résolue, de lintervention variable d’un facteur 
toxique dimprégnation vasculaire. La congestion seule ne 
suffit pas & faire de I’hyperalbuminose. C’est ainsi qu’une 
injection de novocaine dans le cul-de-sac lombaire ne donne 
pas de réaction albumineuse (Mestrezat), tandis que la cocaine 
en fait apparaitre une (Monod). L’injection de toxine diphté- 
rique chez Je chien provogque une hyperalbuminose massive ; 
celle-ci, absente dans Vurémie pure, s'y trouve, par contre, 
dans les derniers moments, lorsque les fonctions organiques 
fléchissent; il n’en est pas autrement dans les intoxications 
graves, les réactions méningées vermiculaires, etc. 

Le tableau ci-contre résume les principales données séméio- 
logiques cliniques relatives a l’albuminose. 

On rencontre encore l’hyperalbuminose dans les méningites 
chroniques, ou: elle se maintient, généralement, au-dessous de 
14 gramme. Dans les myélites, les encéphalites, les valeurs 
lrouvées peuvent étre plus élevées, mais l’hyperalbuminose 
présente la parlicularité, que j’ai signalée, dy étre mono- 
symptomatique, sans modilication du reste de la formule. Ce 
fait a été retrouvé et utilisé par Ravaut et Laignel-Lavastine 
(1920) [8], Bloch (1923) [9], qui lui ont accordé Vintérét cli- 
nique qu'il mérite. 

En dehors des processus inflammatoires, |’hyperalbuminose 
se montre durant les quatre ou cing premiers jours des hémor- 
ragies sous-arachnoidiennes abondantes. Peut-élre existe-t-il 
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aussi une hyperalbuminose cicairicielle. Broden et Rodhain, 
puis moi-méme, avons désigné sous ce nom une hyperalbumi- 
nose persistante chez des malades antérieurement gravement 
atteints, mais, actuellement, cliniquement guéris de la maladie 
du sommeil ou de méningite épidémique. Les cas mériteraient 
un examen plus approfondi. 


Tasteau I. — Séméiologie de l'albumine. 


A. Aucmentation (Hyperalbuminose). 
Au dela de 0 gr. 35 par litre : inflammation organisée. 


Méningites a méningocoques : 

chiffres généralement su- 

Méningites aigués. périeurs a 3 grammes 

(3 A 8 grammes). 

Méningites tuberculeuses : 1 
diminués.) a 3 grammes. 

Cas frustes : chiffres de 

0 gr. 60 a4 gramme. 


(Chlorures et sucre 


Méningites du tabes; sy- 
philis nerveuse; éthy- 
lisme (0 gr. 50 a4 gramme). 


Méningites chroniques. 
(Chlorures diminués.) 


40 grammes avec Syndrome 
de Froin (xanthochromie, 
fibrinogéne).Localisation 
médullaire clinique. 


Meéningites chroniques 


4° Processus 


Chiffres trés élevés : 8, 10, 
avec stase rachidienne. ) 


inflammatoires. 
Encéphalites et myélites. | 
(Hyperalbuminose { Maladie de la moelle; pa- 
pure, ralysie générale. 
monosymptomatique. ) 
Psychoses : organicité des 
lésions. 
Hyperalbuminoses Infections générales : infiec- 
( tion méningée. 
accidentelles. Intoxications : gravité ex- 
( ceptionnelle de Tintoxi- 
cation. 
Hyperalbuminose Seconde période de la ma- 
des infestations. ladie du sommeil. 
Premiére période (premier au cinquiéme jour) : Albu- 
2° Hémorragies mines sanguines épanchées (hyperalbuminose éle- 
sous- vée des hémorragies massives). 
arachnoidiennes. Deuxiéme période : Albumine de réaction ou d’infec- 


tion. 


SEMEIOLOGIE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 729 


Persistance d'une hyperalbuminose chez des sujets 

antérieurement alteints de lésions inflammatoires 
résiduelles (2). aigués et cliniquement guéris. (Méningile cérébro- 
spinale, maladie du sommeil.) 


3° Albumines 


B. Diminution (Hypoalbuminose). 
Albumine 0 gr. 10 par litre : Etats congestifs du systéme nerveux. 


C. VALEURS NORMALES, 
Albuminose normale : 0 gr. 20 (0 gr. 15 A 0 gr. 30 par litre). 


La valeur normale est conservyée dans les affections nerveuses organiques 
sans retentissement vasculaire suffisant (tumeurs profondes; scléroses 
établies). 


En pathologie nerveuse, Vhyperalbuminose est un signe d’or- 
ganicité des lésions que je n’ai jamais vu démenti. 

Il nous est difficile d’aller plus loin dans l’interprétation des 
hyperalbuminoses. Dans les cas de congestion grave, d’inflam- 
mation méningée, la baisse des chlorures, la présence dans te 
liquide céphalo-rachidien de substances réductrices anormales, 
Paugmentation considérable de la perméabililé vasculaire, 
démontrée par l’ingestion de nitrates (Mestrezat) ou de tout 
autre produit, ne laissent aucun doute sur l’orzgine sérique dune 
grande partie, tout au moins, des albumines rencontrées. Mais 
quelle part doil-on faire a l’autolyse tissulaire ou, occasionnel- 
lement, a celle des leucocytes (1)? 

Sous ce rapport, des faits nouveaux ont été établis pendant 
la guerre. J’avais signalé Vhyperalbuminose monosymptoma- 
tique des myélites et des encéphalites, sans avoir réussi a 
trouver des cas vraiment purs. Cette lacune a été comblée par 
l'étude des individus commotionnés par la déflagration d’obus. 
La réaction rachidienne est, chez ces malades, purement albu- 
mineuse [40] et fait entiérement le pronostic [44]. Or, les 
Ilésions trouvées sont constituées par de nombreux foyers de 
désintégration du tissu nerveux, sans lésion méningée. L’albu- 
mine rachidienne, dans ces cas, est donc, selon toule 
apparence, une albumine de désintégration, différente de 


(1) Cette origine leucocytaire de l’albumine ne doit pas étre exagérée. 
On ne peut suivre Feuillé dans sa généralisation. Il est des états purulents 
avec une hyperalbuminose réduite; d’ailleurs, ’hyperalbuminose et la leu- 
cocytose relevant des mémes facteurs il parait difficile de ne pas y voir 
souvent ces effets d'une meme cause. 
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Valbumine inflammatoire. Une identiticalion précise resterait a 
faire. On peut se demander si la recherche, dans des cas 
analogues d’albumines spéciales, par des moyens biologiques 
ou chimiques, ne comporterait pas un élément de diagnostic 
important. 


Séméiologie des chlorures. 


La séméiologie des chlorures dont l’importance clinique ne 
le céde en rien a celle de Valbumine est aujourd’hui bien 
connue. 

La chlorurorachie est sous la double dépendance des échanges 
au niveau de la lésion (facteur local) et de la chlorurémie 
(facteur général). Les observations recueillies depuis dix ans, 
l'étude expérimentale de la question ont confirmé, 4 des 
nuances pres, mes premiéres conclusions. 

Les chiffres rapporiés au début de ce travail montrent de 
quelle maniére précoce se manifeste la baisse des chlorures, 
dés qu'il y a souffrance des méninges, et le parti clinique que 
lon peut espérer tirer de cette observation. 

A Vétat normal, le taux des chlorures dans le liquide céphalo- 
rachidien est trés voisin de 7 gr. 32 par litre (en NaCl); les 
variations physiologiques n’oscillent guére qu’entre 7 gr. 25 et 
7 gr. 45. Au dela de 7 gr. 50 ou de 7 gr. 20, les valeurs obte- 
nues sont pathologiques. 

Le tableau ci-dessous donne les principales valeurs obser- 
vées en clinique. L’augmentation des chlorures est un signe 
excellent dwnperméabilité rénale. Cette rélention est associée 
ou non & l’azotémie: les chiffres relevés peuvent atteindre 
8a9 grammes. 


Tasteau Il. — Séméiologie des chlorures (Mestrezat). 


A. AUGMENTATION. 
(Plus de 7 gr. 50 par litre.) 


Imperméabilités rénales 


diverses : 
Rétention Néphrites hydropi- 
genes; 
chlorurée Urémie; 7 gr. 50 a9 grammes. 


Congestion rénale au 
| cours d’affections va- 
riées. 
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B. Diwinvtion. 
(Moins de 7 gr. 20.) 


Valeurs comprises dans 60- 

| 70 p. 100 des cas entre 5 

ef 6 grammes. Pratique- 

ment toujours inférieures 
a 6 gr. 40. 


| Méningite tuberculeuse : 


a) Méningites aigués. 
Autres méningites aigués : 
(Hyperalbuminose / Valeurs habituellement 
comprises entre 6 gr. 60 
avec pic 
hy: ; ef 6 gr. 80. Supérieures 
disparition du sucre.) ou égales A 6 gr. 30 en 
premiere ponction. Durant 
Inflammation lévolution, exceptionnel- 
lement et temporaire- 
a WG ment situées entre 
BHSRING CO: \ 6gr. 30 et 6 grammes. 
b) Méningites 
chroniques. 
(Hyperalbuminose 
moyenne, 
présence de sucre.) | 


~ 


grammes a 7 gr. 20. 


c) Kéactions méningées 
au cours 
des infections générales. » 6 gr. 90 en moyenne. 
(Albumine normale; 
| hyperglycorachie.) 


C. VALEURS NORMALES. 
Chiffres variant de 7 gr. 25 a 7 gr. 40 avec une moyenne de 7 gr. 32. 


Myélites, encéphalites (sans parlicipatton méningée); scléroses constituées; 
névroses; psychoses. 


La simple congestion et Vinflammation aménent, par contre, 
une baisse marquée des chlorures rachidiens. 

Les chiffres observés tombent a 6 gr. 60, 6 gr. 80 dans les 
méningites aigués ordinaires et descendent plus bas encore dans 
la méningite tuberculeuse, ot ils sont, généralement, compris 
entre 5 et 6 grammes. Nous reviendrons sur ]’importance de 

cette observation au point de vue du diagnostic de cette affection. 

En dehors des méningites, on note des valeurs moyennes 
de 6 gr. 90 dans les états congestifs simples, et des chiffres 
habituellement compris entre 7 grammes et 7 gr. 20 dans les 
méningites chroniques. 
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La pathogénie de ces abaissements n’est pas univoque. La 
perméabililé locale crée, par la lésion, l'état congestif, favorise, 
comme je l’ai montré, les échanges avec le sang, la chlorura- 
tion de celui-ci étant inférieure de plus de 1 gramme & celle 
du liquide eéphalo-rachidien. La nivellation sera d’autant plus 
facile et plus accusée que les propriétés dialytiques des endo- 
théliums vasculaires, qui régissent la distribution des élec- 
trolytes par un effet de dialyse compensée, seront elles-mémes 
plus atteintes ou que les colloides électrolytiques passeront en 
quantités plus grandes dans le liquide de ponction lombaire. 
Vhyperchlorurorachie ne saurait subsister, la cause qui l’a 
produile disparaissant. 

A ce facteur local se surajoutent les effets de la chlorurémie, 
conformément aux expériences d’Achard, Loeper et Laubry 
(1901) [42]; de Viteman (1906) (13) et les faits d’hyperchloru- 
rachie que l’on observe in vivo dans limperméabilité rénale 
avec hyperchlorurémie, comme je |’ai signalé (1). Derrien a trés 
justement insisté sur importance du taux des chlorures san- 
guins dans les variations observées dans le liquide céphalo- 
rachidien. Rien de plus exact, mais de plus difficile & préciser, 
la répartition des électrolytes étant, comme je lai dit, sous 
la dépendance de la concentration et de la dispersion des 
colloides électrolytiques du milieu sanguin et non le résultat 
de Tintervention d’un coefficient de membrane créant une 
constante « hémo-méningée ». Les valeurs trouvées n’ont paru 
constantes qu’en raison de leur petitesse (2). 


(4) Loe. cit., p. 283. 

(2) Le rapport des chlorures du liquide céphalo-rachidien & ceux du plasma 
est demeuré compris entre 1 gr. 20 et 1 gr. 33, chez 46 malades du Service 
ophtalmologique de M. Morax, n’ayant rien de particulier du coté des 
méninges. Les examens ont été faits avec des techniques offrant toutes les 
garanties de précision. Crisro., BLouguier pg Crarer (Bull. Soc. Scient. Méd. de 
Montpellier, janvier 1923), indiquent des valeurs de méme ordre : 4 er. 20, 
1 gr. 30, 1 gr. 39. Or, suivant que lon prend lune ou Pautre de ces « cons- 
tantes » on trouve, pour une méme chlorémie de 5 gr. 50, par exemple, des 
valeurs calculées pour C. R. qui vont de 6 gr. 60 et 7 gr. 15! Les différences 
obtenues entre les chiffres caleculés sont done aussi grandes, suivant la 
« constante » choisie, que les plus grandes des variations observées & l’élat patho- 
logique (liquide normal: 7 gr. 30; méningite cérébro-spinale : 6 gr. 70), ce qui, 
malgré la similitude des coefficients observés, fait ressortir les erreurs que 
lon commettrait en prenant ces pseudo-constantes pour base d'un raisonne- 
ment (TRorimenko, observation 7, a trouvé, avec Drrnien, dans une méningite 
tuberculeuse, un rapport de : 1,17). 


4 


SEMEIOLOGIE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 733 


En pratique, en dehors d’une imperméabilité rénale avérée, 
que révéle le dosage de l’urée dans le sang ou le liquide céphalo- 
rachidien, Ia chlorurémie n’a pas & intervenir dans l’inter- 
prétation; les liens précis qui Tunissent aux chlorures 
rachidiens dépendent de facteurs multiples qui nous échappent. 
On sen tiendra & lobservation pure et simple de la résultante 
rachidienne observée, dont la clinique, en dehors des cas spé- 
claux mentionnés, montre toute la valeur. 


Séméiologie du sucre. 


Les premiéres notions relatives & la signification clinique du 
sucre rachidien remontent & Sicard et Rousseau Lanewelt 
(1904) [44]. 

Pour relativement simple que paraisse la séméiologie 
clinique du sucre, ainsi qu’il ressort du tableau ci-dessous, 
la pathogénie intime des variations observées est souvent 
dune interprétation difficile, en raison de la double origine 
posstble docale et sanguine de celles-ci. 

_ La glycorachie normale peut ¢tre fixée [15] a 0 gr. 60, avec 
des variations physiologiques de 0 gr. 55 a 0 er. 65. Au deli de 
0 gr. 65 commence l’hyperglycoracnie. 


Tasieau Il]. — Séméiologie du sucre. 


A. Auamentation (Hyperglycorachie). 
Plus de 0 gr. 65 par litre. 


Glycosuries et diabéles : 0 gr. 9046 grammes par litre. 

Intuxications (imperméabilité rénale, iclére) : 0 gr. 70 
a 2 grammes). 

Infections générales, élats fébriles (typhoide et rougeole 
exceptées) : 0 gr. 70 a 1 gramme. 


4° Affections 
non systématisées 

aux centres 
(parhyperglycémie). 


Tumeurs cérébrales : 0 gr. 70 44 gramme. 

Maladies de la moelle; encéphalites. 

Hémorragivs cérébro-méningées (en dehors des pre- 
miéres heures). 

Liquides puriformes aseptiques de Widal. 

EBlats congesti/s, motifs, etc. 


2° Maladies 
des centres. 
(Congestion locale, 
avec ou sans 
hyperglycémie.) 
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B. Dinmnurtion (Hypoglycorachie). 
Moins de 0 gr. 48 par litre 
(réduction directe peu abondante ou complétement absente). 


Méningiles aigués Méningiles a4 méningo- 
(absence de réduction coques; 
directe Méningites diverses; 
et de sucre vrai). Méningite tuberculeuse. 


0 i 
Sita peek Syphilis nerveuses (avec 
0 


peed albumine) er. 35 a 
méningées. errs 
Méningiles chroniques SEIELO 

iM 2 Méningites du tabes: 
(diminution du sucre). 0 gr. 46; 


Maladie de la moelle (pé- 
riode d'installation). 


2° Hémorragies 
sous- 
arachnoidiennes 
et états puriformes. 


diens massifs. 

Dans les états puriformes asepliqves durant les 
quelques heures qui suivent les poussées leucocy- 
taires. 


\ Premiéres heures des épanchements sous-arachnoi- 


C, PERSISTANCE DU POUVOIR RENDUCTEUR. 


Le pouvoir réducteur peut persister dans les méningo-encéphalites trauma- 
tiques, les méningites otiques et quelques méningites septiques, méme en période 
delat. 


L’hyperglycorachie se rencontre avec lhyperglycémie dans 
le diabete, les glycosuries, les états fébriles en général, les 
intoxications et les nombreux cas ot l’hyperglycémie est de 
régle (1). Les sujets infectés qui font de la température pré- 
sentent ainsi, en dehors de toute atteinte méningée apparente, 
une hyperglycorachie de 0 gr. 70 & 0 gr. 80, sur laquelle 
attention doit bien étre atlirée. 

Dans des recherches inédites faites avec H. Roger, chez 
Vhomme, j'ai vu la phlorhidzine, qui est hypoglycémiante, 
amener de Phypoglycorachie chez une dizaine de sujets. Inver- 
sement, Bierry et Lalou [417], par injection de glucose dans les 
veines, Polonoski, Duhot et Morel (1922) [18], dans l’hyper- 
glycémie adrénalique, ont expérimentalement montré une 
dépendance réciproque de courbes sanguines et céphalo-rachi- 
diennes, le parallélisme n’étant strict ni dans le temps, ni en 


(1) Voir, sur les hyperglycémies, la mise au point tres compléte de 
M. Baunoin, XVe Congres de mélecine de Strasbourg, 192). 
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valeurs absolues. Plus encore ici, que dans le cas des chlorures, 
on ne saurait établir de rapport rigoureux entre ce que nous 
appelons improprement le swere du plasma et le sucre rachi- 
dien, méme si l’équilibre des deux milieux est réalisé. L’hété- 
rogénéité et la complexilé de ce que nos techniques actuelles 
dosent sous le nom « indice de réduction du sang » dispensent 
d'insister. Ceci ne veut pas dire que les variations du rapport 
arlificiel : indice de réduction du plasma : sucre céphalo-rachi- 
dien ne puissent indiquer des modifications intéressantes de la 
perméabilité méningée. Avec Servantie [19], il convient d’étre 
éclectique. Je tablerai volontiers sur la variabi/ité de ce rapport 
dans les états pathologiques, mais non sur sa constance, sup- 
posée, en dehors des méningites, par Derrien et quelques-uns 
de ses éléves. 

La réalité de Vhyperglycorachie d'origine locale par conges- 
tion, qui fait, en partie, envisager la question du rapport hémo- 
méningé du sucre sous l’angle précédent, a été démontrée au 
début de cet article. Cette hyperglycorachie lésionnelle ou locale 
peut étre seule en cause ou se surajouter & une hyperglycorachie 
par hyperglycémie dans de nombreux cas de pathologie ner- 
veuse, tels que les états congestifs; la réaction de voisinage des 
otites, des tumeurs, des abcés; dans la syphilis du névraxe, elc. 
Mes observations de 1911, celles de M. P. Weill (1918) [20], de 
Dumolard, Lochelongue et Regnard (1918) [24] reconnaissent 
la précocité de celte manifestation, qui peut étre l'un des 
premiers signes de souffrance méningée. 

Liinfection sous-arachnoidienne compte avec les facteurs pré- 
cédents, dont l’effet est, cependant, le plus souvent, masqué 
par des phénoménes de consommation locale et lésionnelle du 
sucre. L’hypoglycorachie des méningites aigués a fixé l’atten- 
tion aprés les analyses de Denigés et Sabrazés (1896) [22), de 
Comba (1899) [23], de Sicard et Rousseau Langwelt (1904). La 
disparition du pouvoir réducteur ou sa disparition presque 
complete est de régle dans les méningiles aigués, quel qu en 
soit agent; il en est de méme, & des nuances pres, pour 
les méningites tuberculeuses. Dans les méningites chroniques 
(méningite du tabes, par exemple), la glycorachie est seule- 
ment légérement diminuée (0 gr. 30, 0 gr. 45). Il en est de 
méme tout a fait au début des méningites aigués, dans la 
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période de régression ie celles-ci ou dans les cas frustes. Ces 
faits sont bien connus; je reviendrai sur leur valeur diagnos- 
tique et pronostique. 

L’hyperglycorachie existe encore dans les premiéres heures 
des hémorragies sous-arachnoidiennes abondantes (cinquitme, 
sixiéme heure). J’avais indiqué le fait en 4911 (1), je Vai 
retrouvé et suivi depuis, aans plusieurs cas. 

On constate enfin, par suite, sans doute, des mémes causes, 
une absence de pouvoir réducteur dans les épanchements puri- 
formes aseptiques suivis quotidiennement (Policard et Desplas 
(1945) [24], Weissenbach et Mestrezat (4918) [25) (2), au 
moment des poussées leucocytaires. 

Le mécanisme de ces hypoglycosies est complexe. L’évolution 
irés généralement parailéle du sucre méningé avec l’infection 
(Mestrezat (19411), Hallion et Bauer (1911) [26], Réveillet, Nové- 
Josserand et Langeron (1915) [27| et Guy Laroche, Pignot 
(1916) (28), M. P. Weill (14918) [20}) a fait songer & une con- 
sommation du sucre par le germe lui-méme. L’expérience 
confirme 7m vitro cetle maniére de voir pour un grand nombre 
Vespéces microbiennes (Sicard et Foix (4911) [29], Mestrezat, 
Weissenbach et Bouttier [1918] (entérocoque) [30}, Ino (1920) 
(coli; para A et B; pyocyanique) [47]). Mais & ce fait il est 
facile d’opposer des cas d’infections avérées & méningocoques, 
4 pseudo-méningocoques, & pneumocoques, & bacilles tuber- 
culeux, 4 Friedlander (j’en compte, pour ma part, plus d’une 
dizaine) ot le pouvoir réducteur est conservé, méme quelque- 
fois augmenté. Les germes étaient abondants, parfois tres 
abondants, les réactions cellulaires nulles (2 cas) ou franche- 
ment purulentes (3 cas). 

Liinfection des espaces sous-arachnoidiens provoque, en 
réalité, au niveau des méninges, une infiltration leucocytaine, 
une prolifération et une désintégration cellulaire, qui doivent 
chacune avoir leur part dans les effets observés. Ino (1920) 
a montré qu'une purulence de 800 a 5.000 polynucléaires par 
millimétre cube, réalisée in vitro, abaisse en vingt- quatre 
heures d’étuve la glycosie de 0 gr. 40 20 gr. 11. Le maintien 


(1) Loc. cit., obs. 99. 
(2) Réactions aseptiques secondaires a des traumatismes cranio-méningés. 
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a 37° de liquides de méningites tuberculeuses ou cérébro-spinales 
a méningocoques avait déja conduit Chelle et Mauriac [34] a la 
méme supposition, la nature polynucléaire de la formule leur 
ayant paru importante. Mais, ici encore, il serait facile de 
mettre en regard de ces résultats positifs les tras nombreuses 
réactions méningées, aseptiques ou non, puriformes ou puru- 
lentes, qui, malgré l’abondance de leur formule cytologique, 
s'accompagnaient d’hyperglycorachie. L’augmentation du sucre 
est, ainsi, de régle dans les états puriformes aseptiques; il en 
est de méme dans les méningo-encéphalites traumatiques 
aseptiques, entre les poussées leucocytaires, comme il a été dit 
(Policard (1915) [24], Weissenbach et Mestrezat (1918) [25]}), ou 
dans le cas des méningo-encéphalites septiques (Mestrezat, 
Weissenbach et Bouttier (1918) [30]). 

Cette persistance du sucre, malgré la purulence, tient, peut- 
étre, au fait que les leucocytes perdent rapidement leurs pro- 
priétés glycolytiques; & moins que la glycolyse, dont nous 
ignorons le mécanisme, ne mette en ceuvre des éléments qui 
font défaut dans Jes cas ci-dessus. 

Au facteur mucrobien et leucocytaire s’ajoute, enfin, un fac- 
teur tissulaire, lui-méme, peut-étre, contingent. 

Ino (1920) [47] a bien mis en évidence, zn vitro, le pouvoir 
glycolytique des tissus et montré avec quelle facilité les 
méninges ou les plexus broyés consomment le sucre. La 
substance grise est peu active; la substance blanche ne l’est 
presque pas; les nerfs, les globules rouges ne le sont plus du 
tout. 

Pour étre complet, M. P. Weill (1918) |20] a signalé un pou- 
voir glycoformateur par désintégration des leucocytes. 

Nous n’avons aucune raison de penser que l'inflammation 
sous-arachnoidienne, provoquée et entretenue par le germe et 
ses toxines, ne mette pas en ceuvre tous ces facteurs, sans que 
nous puissions préciser dans quelle mesure chacun intervient. 
Le probléme posé est celui de la glycolyse elle-méme. Nous 
apprécierons ultérieurement l’effet global de ces interactions, 
dont la résultante, malgré la complexité de ses origines, n’en 
conserve pas moins, au point de vue clinique, une valeur 
diagnostique ou pronostique de premier ordre. 
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/ 
Séméiologie cytologique. 


La séméiologie cytologique de la cavité rachidienne est 
familiére & tout médecin. Lalymphocyltose n’est, cependant, pas 
toujours l’expression d'un processus subaigu, d'une infection 
chronique ou & virulence atténuée, suivant la conception habi- 
tuelle. Une granulie des centres n’est ni un processus subaigu 
dans son évolution, ni bénin dans son pronostic. La réaction 
chimique du liquide céphalo-rachidien, par son double carac- 
tere, va nous faire mieux saisir le sens & donner & cette réac- 
tion déficiente de la bacillose méningée. 

Que trouvons-nous? A une imperméabilité presque absolue 
des parois, aux éléments colloides du sang, aux substances 
extractives (valeurs normales de l’extrait sec 100°, hyperalbu- 
minose faible) s’oppose une perméabilité exagérée aux élec- 
trolytes, que met en évidence la perméabilité aux nitrates [1], 
plus élevée que dans tout autre processus aigu ou chronique. 
Il y a la une dissociation qui ne peut manquer de frapper. I] est 
vraisemblable que les antigénes, les anticorps, les leucocytes, 
tous les éléments qui interviennent dans la défense sont, ainsi, 
écarlés. L’absence de réaction cellulaire sans la tuberculose 
méningée n’est donc qu’une apparence, la perméabilité aux 
nitrates et aux électrolytes laissant transparaitre la gravité de 
Pintoxication des endothéliums. La lymphocytose bacillaire est 
une lymphocytose, non par défaut de réaction, mais par inhzb7- 
tion active, d’autant plus absolue que Ja virulence du germe 
est plus grande. 


Quelques syndromes rachidiens. 


Les modifications énumérées ci-dessus des constituants 
essentiels de l’humeur rachidienne vont constituer, a l'état 
pathologique, par leurs combinaisons diverses, des syndromes 
rachidiens. 

Je ne pense pas diminuer l’intérét essentiel qui s’attache & 
des éléments de diagnostic en disant qu’un syndrome, quelle 
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que soit sa nature, est toujours schématique. Dans ces limites 
seulement, il représente une affection donnée. Une maladie 
évolue, une réaction organique s’adapte au terrain, chaque cas 
est un cas d’espéce, ce qui fait que la séméiologie par éléments, 
dont nous nous sommes jusqu'ici occupé, demeure a la base 
de toute inter prétation raisonnée. 

Le tableau n° IV donne un apercu général des principaux 
syndromes rachidiens, sur le détail desquels je ne reviendrai 
pas. Une réaction organique quelconque doit étre jugée au 
triple point de vue : bactériologique, chimique et cylologique, 
bien que chacun de ces éléments n’ait pas toujours la méme 
valeur. 


INFECTIONS SOUS-ARACHNOIDIENNES ET REACTION ORGANIQUE. 


Les données bactériologiques ne permettent pas de trancher, 
dans tous les cas, la question d’une infection des centres ou de 
leurs enveloppes par l’examen du liquide céphalo-rachidien. 

Le germe trouvé peut avoir été introduit accidentellement 
dans le liquide examiné, au moment de la ponction, qu’il 
vienne de la peau ou de l'état septicémique du sujet. L’absence 
de culture ne saurait davantage faire rejeter l’hypothése d'une 
infection; les germes peuvent étre rares, fragiles; il existe, 
enfin, des méningites cloisonnées et des fovers infectieux 
enkystés. 

La solution au probléme précédent se trouve dans l’étude de 
la réaction organique provoquée par le germe, |’inflammaticn 
des centres ou de leurs enveloppes s’accompagnant, comme il 
a été dit, d’une triple réaction chimique qu’il importe de 
rechercher. Je veux parler de l’/yperalbuminose, de la baisse 
des chlorures et de la disparition du sucre. 

L’hyperalbuminose, quel que soit le cas, permet, si elle fait 
défaut, de rejeter l'idée d'une infection (1). L’augmentation de 
Valbumine existe-t-elle, l’infection est possible; il convient 
d’examiner les autres éléments du probleme. 


(1) Lesieur, Menetrier el Mellet ont signalé des cas dinfection sous- 
arachnoidienne « suns réaction méningée ». Par la, les auteurs paraissent 
entendre une absence de réaction cytologique. Ces cas appellent une élude 
plus complete. 


Aspect. 
Couleur. 


Albumine. 


Fibrinogéne. 


Chlorures. 


Sucre. 


Cendres. 


Urée. 


Perméabilité aux 
nitrates en mil- 
ligrammes. 
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Numeération. For- 


mule cytologigue 


Tasteau 1V. — Principaux s! 


4 2 3 
Ri Méningites aigués Méningite 
céphalo-rachidien boreal 
normal non tuberculeuses tuberculeuse 
Limpide. Louche, purulent. Limpide. 
Incolore. Leg. xantho. Incolore. 
0,18 9-8 J-3 
0 Flocons. Rare. 
rey 6,4-6,8 5,0-6,3 
0,59 Traces. Traces. 
8,80 8,90 6,0-7 ,50 
0,20 0,20 0,20 
10-42 50-55 50-85 
250 a plusieurs 30-300 


0-2 (lympho). 


Examen bactério- 


logique. 


milliers 
(polyn. prédom.) 


(Gramn 


Méningites | 
chronigues 


Limpide. © 
Incolore. | 


0,5-1,0 


7,0-7,20 


18-25 


Variable 


(lympho. hab.). |(mononucléos 


Germes 
spécifiques. 


Bacilles 


(80 p. 100 des cas), 


Absence 
de germes 


Cette recherche de l‘hyperalbuminose, qui se fait en quelques 
secondes, rapprochée des autres éléments d’appréciation, tels 
que la baisse des chlorures, la disparition du sucre et l’altération 
des éléments cellulaires, est fondamentale et doit toujours étre 
faite, avant de formuler !es conclusions d’un examen bacté- 


riologique. 
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ues rachidiens (Mestrezat). 


itre.) 


‘neéphalites 
2t myéliles 


Limpide. 
ncolore. 


8,50-3,0 


8,50-9,0 


0,20 
9,13 


Variable 
lynucléose 


des poussées 


aigués). 


ment positif. 


Congestion méning ée 
simple 


Limpide. 
Incolore. 


0.10 


15 


Variable. 


7 8 9 
Réactions Stase rachidienne Imperméabilité 
puri formes (compression rénale (chlorurémie ; 
aseptiques de la moelle) azotémie) 
Purulent. Limpide. Limpide. 
Leg. xantho. Xantho. Incolore. 
0 ,50-3 ,0 5 ,0-40,0 0,18 
Voile; 
cent coagulation massive. ° 
6,70 7,30 7, 50-9 00 
0,90-1,45 
(absence 0,50 0, 70-1 ,00 
lors poussées). 
» 8,80 900-13 ,0 
Variable. 0,20 1,00-6,0 
» 10 Variable. 
léaires nie Absence 
Polynucléaires alb.-cytologique cn eri P 
he aE (mononucléose : 
ou pas altérés. discrete) ou polynucléose. 
0 0 0 


La baisse des chlorures est constante dans linfection, en 
dehors d'une imperméabilité rénale avérée; mais elle se ren- 
contre dans la simple congestion et, & un moindre degré, dans 
Jes processus aseptiques. 

Quant au sucre, si, comme je l’ai indiqué, sa présence en 
quantité normale ou hyper ne doit pas faire rejeter la possi- 
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bilité d’une infection (méningites tout & fait au début, ménin- 
gites en voie de régression, formes frustes, voire méme ménin- 
gites parfaitement caractérisées en période d’état, comme Je 
i observé, méningo-encéphalites ¢raumatiques, méningites 
otiques avec foyer d’ostéite, etc.), sa disparition, en dehors de 
cas spéciaux faciles & caractériser, conserve la signification 
quasi pathognomonique consacrée par la clinique depuis de 
nombreuses années. 

La disparition du sucre, en dehors de l’infection, n’est ren- 
contrée que dans les premieres heures des épanchements 
sanguins sous-arachnoidiens abondants (Mestrezat) et au 
moment méme des poussées leucocytaires, dans les états pure- 
formes aseptiques ad polynucléaires intacts de Widal (Policard, 
Weissenbach et Mestrezat), les valeurs étant de nouveau nor- 
males ou hyper, le lendemain. En dehors de ces éventualités, 
je n'ai observé qu’une fois, avec Gautier, la disparition du 
pouvoir réducteur avec cultures stériles dans un cas de 
méningite cérébro-spinale aigué. Le malade a guéri; mais cet 
examen non renouvelé ne permet pas l'affirmation catégorique 
de l’absence d’infection dans ce cas. 

Une disparition du pouvoir réducteur du liquide céphalo- 
rachidien ou une diminution netie de celui-ci conserve donc, 
en pratique, toute sa valeur diagnoslique. 

Les réserves qui ont été formulées n’atleignent pas davantage 
Ja réapparition progressive du sucre, au cours d'un processus 
méningé ou d’une réaction sérique. Quelque complexe que soit 
le mécanisme de l’hypoglycosie Jésionnelle et locale, celle-ci 
refléte fidélement l’état des lésions et la marche de l’infection, 
dont Dorigine premiere reléve de la présence du germe au 
niveau des espaces sous-arachnoidiens. 

Les infections chroniques ou subaigués peuvent ne plus 
s'accompagner d’un abaissement des chlorures ou du sucre. 
Dans ces cas, lhyperalbuminose demeure le seul témoin de 
V'infection; c'est ce que l'on observe dans la syphilis et dans de 
nombreuses méningites ou méningo-encéphalites chroniques. 

Une étude fine ii liquide céphalo-rachidien dans les infec- 


tions a gerimes filtrants donnerait, sans doule, des résultats 
intéressants. 
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Ménincites AIGLUES NON TUBERCULEUSES. 


Le tableau des principaux syndromes rachidiens confond, 
dans une seule colonne, les réactions organiques observées 
dans les méningites aigués non tuberculeuses. Ce n’est pas a dire, 
cependant, que les méningocoques, les pneumocoques, le bacille 
de Pfeiffer, le streptocoque, le staphylocoque, pour ne citer que 
les hétes habituels du liquide céphalo-rachidien, ou des especes 
plus rares, telles que le éacille de Friedlinder, le tétragéne, 
Ventérocoque, les bacilles typhique, coli, etc., ne déterminent 
pas des réactions dont Vaspect général ne refléte, jusqu’é un 
certain degré, la spécificité du germe, la question des anticorps 
n’étant pas envisagée dans ce travail. L’enquéte chimique & 
leur sujet est, toutefois, encore insuffisante pour formuler une 
opinion de quelque valeur. 

La seule affirmation chimique de l’existence d’une méningite 
aigué non tuberculeuse n’en est pas, pour cela, moins inté- 
ressante. Kn dehors des centres hospitaliers, il arrive que les 
malades ne sont examinés que tardivement par le laboratoire. 
Les cultures demeurent, dans ces conditions, souvent stériles. 
L’évolution de la maladie, les antécédents familiaux ou per- 
sonnels aidant, le diagnostic de méningite tuberculeuse peut 
s imposer. Personnellement, j'ai rapporté, avec mes collégues 
Delanoé et Gaujoux, trois observations de ce genre. Or, chaque 
fois, c’est l’affirmation formulée par l’examen chimique qu il 
ne s’agissait pas d'une infection bacillaire quia mis sur la voie 
du diagnostic exact et a sauvé nos malades gravement atteinls. 

J'ai déja indiqué, au sujet des méningiles aigués, lindérét 
pronostic qui s’attache au dosage systématique du sucre dans 
les divers liquides de ponction, le sens de régression de l’infec- 
tion et de cicatrisation des lésions que |’on peut altribuer a a 
réapparition de cet élément. La notion de glycorachie permet 
également, au cours de la convalescence, de distinguer une 
rechute d’une réaction sérique; donnée souvent utilisée. 


M&NINGITE TUBERCULECSE. 


La distinction que l'on établit entre les liquides de ponction 
lombaire des méninyites aigués ordinaires et de la méningite 
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tuberculeuse repose, les données bactériologiques mises a part, 
sur des bases fragiles, si l’on considére le sew/ aspect du liquide 
ou la nature de sa formule cytologique. L’étude chimique de la 
réaction humorale complete heureusement ces données et 
montre, sous des apparences extérieures variables, une 
empreinte indéniable de l’infection bacillaire, pressentie par 
les premiers auteurs. 

Le chiffre des chlorures du liquide céphalo-rachidien, celui 
des cendres, V’évolution générale de la formule chimique sont 
différents de ceux que l’on peut considérer dans les méningrtes 
aigués non tuberculeuses; enfin, dans les méningites aigués 
tuberculeuses seulement se rencontrent des réactions lympho- 
cytaires. 

L’exode réduit des matériaux fixes du sang que i’on dose 
sous le nom d’extrait sec a 100°, le taux peu élevé de l’hyper- 
albuminose, la perméabilité aux nitrates, si exagérée chez 
Venfant, et d’autres éléments encore de [a formule seraient & 
considérer, si leur intérét diagnostic ne s’effacait devant celui 
des premiers. 

On dispose, aujourd’hui, pour juger la question, d'un maté- 
riel important d’analyses détaillées du liquide de ponction lom- 
baire. En dehors de mes propres slatistiques (1909-1924), je 
fais allusion (1) aux observations: de H. Roger (2 observations 
inédites, 1913) [34], de l’Ecole Montpelliéraine (Baumel, Roger, 
Giraud, etc.), de Lenoble et ses collaborateurs [1913 et 1916] 
(15 observations inédites) [32] [83], de Golay (1917, 6 observa- 
tions) [36], Mm° Trofimenko (6 observations) [85], Legroux 
(1920) [37], de Rocha-Pereira (21 observations, 1921) [38], de 
Lang (1923) [39], etc. Le total des examens pratiqués est de 


(1) Quelques observations publiées doivent étre écarlées. Parmi elles, celles 
de Ja thése d’Augistrou, dont les analyses appellent des réserves, comme Ie 
montre un examen détaillé des faits relatifs aux valeurs trouvées pour le 
liquide normal, la petitesse des prises d’essai, etc. On doit y ajouter les 
8 observations suivantes : les observations 5 el 6 du travail de 1913 de 
Lenoble, qui sortent du cadre habituel de la méningite tuberculeuse ; 
observation douteuse n° 13, de 1916, que l’auteur écarte lui-méme; Yobser- 
vation n° 10, qui, par sa rétention azoto-chlorurée, rentre dans un cadre 
spécial,; son observation n° 9, pour laquelle une erreur typographique a da 
se glisser (le chiffre de lextrait serait, en effet, égal 8 la somme des matiéres 
minérales + l’albumine, ce qui est un non-sens); lobservation n° 8 de Golay 
(azoto-chlorurémie) et son observation n° 13 que l'on ne saurait discuter 
pur manque de renseignements. 
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plus de 200 dans la méningite tuberculeuse et de 300 dans les 
méningites aigués non tuberculeuses, pour 180 et 160 obser- 
vations. 

Sans vouloir diminuer l’acte raisonné que je n’ai cessé de 
réclamer en présence d’un diagnostic & porter (1), on peut 
énoncer sous forme de rég/es les quelques propositions sui- 
vantes relatives au syndrome tuberculeux. 

1° Régle de Vabatssement des chlorures. — A des exceptions 
extrémement rares prés, que je n’ai jamais rencontrées person- 
nellement, sur 132 examens (68 observations) d’affections 
méningées non tuberculeuses (méningites & méningocoques, a 
entérocoques, a bacilles de Pfeiffer, & streptocoques, etc.), wn 
chiffre de chlorures inférieur & 6 grammes par litre est toujours 
tuberculeux dans une méningite aigué, quelle que soit la période 
de l’évolution de celle-ci. Il va de soi que cette détermination 
doit étre faite dans des conditions de précision et d’exactitude 
convenables. Les 2 exceptions connues sur 300 examens sont : 
1 cas & renseignement incomplet de Rocha-Pereira (5,95), 
1 chiffre de Trofimenko au cours d’une évolution : 5,70 (n° 19). 

Cette régle des chlorures, basée sur lobservation d'un seul 
constituant de la formule rachidienne, ne prétend pas épuiser 
les réserves que nous présente cette derniére. Elle fait, cependant, 
déja le diagnostic dans 70 & 73 p. 100 des cas suivis dans leur 
évolution et dans 50 p. 100 de ceux dont on ne considére que 
les valeurs trouvées lors de la premiere ponction pratiquée ; 
conditions peu favorables pour les méningites de l’adulte, 
dont la formule évolue (2). 

La régle de l’abaissement des chlorures se compléte de 
la remarque suivante. En dehors d'une imperméabilité rénale 
avérée, qui peut entrainer une hyperchlorémie (dosage de l’urée 
dans le sang ou le liquide céphato-rachidien), wn chiffre de 
chlorures supérieur ou égal 4 6 gr. 50 n'est gamats tuberculeuz ; 
les valeurs obtenues ne dépassent pratiquement pas 6 gr. 40, 
dans cette affection. Je n’ai relevé qu'une exception personnelle 


(1) Mestrezat. Loc. cit. Introduction, p. XXII; conclusions relatives a la 
méningite tuberculeuse, p. 331. , ; 

(2) Le syndrome humoral est, cependant, quelquefois tres précoce. 
MM. Veper, G. Grraup et Somion (Bull. Soc. Sc. méd. Monipellier, p. 133, 4923) 
ont yu le syndrome tuberculeux apparaitre dans les trente-six heures. 
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(6 ge. 55) A cette regle; encore l’évolution a-t-elle rapidement 
eu raison de ce chiffre de début; il en a été de méme dans les 
observations n® 3 et 6 de Trofimenko [6 gr. 55 et 6 gr. 60] (4). 

2° Régle de la premiere ponction. — Si lon se trouve en pre- 
sence dun patient ponctionné pour la premiere fois ou n’ayant, 
du moins, subi aucune injection sérique intra-rachidienne modi- 
fiant sa perméabilité locale, la limite de 6 grammes précédem- 
ment indiquée comme caractérisant un processus tuberculeux 
peut étre portée & 6 gr. 30. Mes analyses et celles des auteurs 
s'accordent sur le fait que les taux des chlorures, dans les 
méningites aigués non tuberculeuses, lorsqwils se trouvent 
anormalement bas, sont, d’une facon tres générale, sinon 
absolue, toujours supérieurs ou égaux a 6 gr. 30, avant |’inter- 
vention thérapeutique. 

A titre de précision, voici les chiffres que j’ai obtenus pour 
les ponclions premiéres, en dehors de la méningite tuberculeuse : 


6,80, 7,70, 7,15, 6,84, 6,93, 6,42, €,40, 6,75, 6,50, 6,75, 6,70, 7,00, 6,40, 
6,33, 6,60, 6,5), 6,60, 6,45, 6,78, 6,78, 7,0’, 7,43, 6,93, 6,30, 6,40, 6,55, 
6,90, 6,80, 6,83, 7,15, 6,33, 6,50, 6,70, 6,70, 6,70, 6,50, 6,78, 6,78, 6,25. 


On comparera ces valeurs a celles que je reléve, dans les 
mémes conditions, pour des infections tuberculeuses démon- 
irées. 


5,09, 5 5,05, 8.06, 5,99, 5.50, 5,75, 5,35, 5,79, 5,90, 5,90, 5,90, 5,83, 
6,10, 6,43, 5,85, 5,90, 5,83, 6,00, 6,15, 5,60, 6,13, 5,40, 6,10, 3,20, 5,85, 
5,40, 5,70, 6,00, 8,75, 6,10, 6,20, 6,30, 6,60, 6,40, 6,33, 6,45, 6,55, 6,40, 
6,06, 5,30, 6,10, 5,80, 6,40, 6,05, 6,35, 6,43. 


La limite supérieure de 6 gr. 30, utilisable dans le cas d’une 
cavité rachidienne non modifiée thérapeutiquement, permet 
d’étendre ie bénéfice de la caractérisation par les chlorures A 
un nombre de cas cliniques plus importants, sans gue le dia- 
gnostic porté perde de sa rigueur. A quelques unilés pres, de 
pourcentaye des cas ainsi reconnus d’emblée tuberculeux atteint 


(1) Il est regrettable pour l’établissement d'une statistique que cet auteur, 
qui a eu a sa disposition les registres hospitaliers de plusieurs années de 
pratique hospitaliére, n’y ait relevé que les analyses qui lui ont paru anor- 
males ou d'une interprétation difficile. 
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80 p. 100. I] n’y a que deux exceptions a cette rdgle, citées par 
Trofimenko (obs. 17 et obs. 18) (4). 

3° Régle de Vabaissement des cendres. — Quand le chiffre des 
chlorures est compris entre 6 et 6,50, dans la zone ot peuvent 
se rencontrer des chiffres aberrants de méningites aiqués non 
tuberculeuses, identification de l’infection bacillaire se pour- 
suivra & l'aide d’autres éléments de la réaction humorale, ayant 
tous, dans les limites ot ils vont étre utilisés, des valeurs carac- 
téristiques; ce sont: le taux des cendres,|’évolution de la formule 
et l'étude de la réaction cytologique. 

Les cendres, qui sont normales (8 gr. 80), augmentées ou, 
plus rarement, abaissées dans les infections non tuberculeuses, 
peuvent présenter des valeurs trés basses, inférieures & 7 et 
méme & 6 grammes, dans la méningite éaberculeuse. Toute 
méningite tuberculeuse ne présentera pas, forcément, un chiffre 
franchement bas a la premiére ponction ou au cours de son 
évolution, mais un chiffre de cendres inférieur ou égal a 7,50 
par litre, dans une méningite aigué, peut étre considéré comme 
la signature pour ainsi dire certaine du processus tuberculeux. 

Personnellement, je n’ai trouvé qu’une exception a cette 
régle (7,20); Legroux la note trois fois (7,50, 7,00, 7,50), sur 
un ensemble de soixante-quinze cas de méningites cérébro- 
spinales non tuberculeuses,; Rocha-Pereira n’a pas observé des 
chiffres inférieurs & 8,20, en dehors de la tuberculose; Tro- 
fimenko n’a pas noté de valeurs inférieures a 7,50. 

Un tiers des cas quin’auraient pas été identifiés par la seule 
régle des chlorures est caractérisé par l’usage des cendres. 

4° Régle de [’évolution. — Les précisions qui viennent d’étre 
données montrent que la formule céphalo-rachidienne tubercu- 
leuse n’est, quelquefois, pas constituée d’emblée, chez l’'adulte, 
du moins. Les ponctions ultérieures seront, alors, générale- 
ment, examinées avec profit. 

On peut considérer, soit les chiffres eux-mémes, qui peuvent 
prendre, dans les vingt-quatre ou quarante-huit heures, des 
valeurs caractéristiques et lever toute hésitation, soit la forme 
de la courbe des chlorures au cours de l’évolution. 


(1) Chiffres de début; voir la note précédente. La preuve de la non-asso- 
ciation bacillaire n’a pas été faite. 
50 
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Ces courbes, dans la méningite tauberculeuse, sont, soit hori- 
zontales, leur niveau étant variable, soit, dans les dewr tiers 
des cas, franchement et réguliérement descendantes. L'orga- 
nisme glisse irrémédiablement vers les valeurs extrémes et la 
mort. Jamais on ne trouve, dans un processus tuberculeux, 
les courbes en dent de scie ou en bateaw que montrent Jes 
autres méningites; quel que soit, d’ailleurs, leur mode de 
terminaison. 

Dans les méningites non tuberculeuses, les chiffres de chlo- 
rures, apres ¢tre, quelquefois, descendus au début, remontent 
dés le quatriéme ou cinquiéme jour d’une facon réguliére ou 
par crochels, montrant des ascensions successives de 0 gr. 2, 
0,4, 0,60, 0,80 sur la valeur la plus basse. Ces réascensions sont 
typiques et permetlent d’écarter, malgré le tableau clinique, 
Vidée de la tuberculose. 

5° La lymphocytose. — En pratique on associe fréquemment 
au dosage des chlorures |’étude de la formule cytologique. Cette 
facon de procéder comporte de nombreux avantages. L’infec- 
tion bacillaire des méninges donne lieu & des réactions cellu- 
laires de tout ordre; mais un fait donne lieu & que l’on ne 
souligne pas assez, c’esl que les méningites aigués cliniqguement 
définies de nature non tuberculeuse ne présentent que tris 
exceptionneilement une formule /ymphocytaire. Personnelle- 
ment, avec la collaboration de MM. Roger, Burnet, Weissen- 
bach, je n'ai amars observé une lymphocytose prédominante 
dans les méningrtes aigués, en dehors de la méningite tubercu- 
Jeuse, et je retrouve ce fait dans les observations des auteurs 
cités. Dopter [40], dans sa statistique des méningites cérébro- 
spinales épidémiques a lymphocytose prédominante, donné le 
chiffre de 2,7 p. 100 seulement. Il y a la un élément de 
diagnostic précieux, qui prend, dans les conditions, que je 
viens de définir, d'un abaissernent des chlorures et d’une 
hyperatbuminose notoire aw cowrs dune méningite aigué, toute 
sa valeur diagnostique. Ainsi se retrouvent sur le méme terrain 
les affirmations premiéres de Widal et l’exanien chimique. U1 
nest pas sans intérét de remarquer le powrcentage élevé de 
diagnostic que lexamen chimico-cytologique, réduit & la déter- 
mination des chlorures (régles 1 et 2) et a celui de la formule 
cytologique, peut fournir. 
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Telles sont les razles 6lémentaires dont relevent pratique- 
ment toutes les observations de méningites tuberculeuses que 
Yon peut, actuellement, réunir, et dont plusieurs n’ont été 
publiées qu’en raison des difficultés de diagnostic qu’elles 
soulevaient, la statistique des formules « classiques » étant 
négligée dans les services. 

Sans doute, rien n’est absolu en biologie, mais on ne peut 
se défendre de trouver fort réduites les exceptions que je me 
suis attaché & mettre en évidence pour chacune des régles pré- 
cédentes. Dans l’ensemble, ces régles jouant, le diagnostic est 
fait dans 98 p. 100 de l'ensemble des cas normauz et anormaux 
envisagés, encore que ceux demeurés en dehors n’aient été 
Pobjet que de recherches incompletes. 

Je ne comprends, pour établir ce pourcentage, que les 
chiffres de chlorures, celui des cendres, la formule cytologique 
et une évolution observée durant quarante-huit heures. En 
pratique courante, la chlorurorachie et Vexamen cytologique 
donnent déja des résultats tres intéressants. 

Liintérét, et non le moindre, de l’examen de la réaction 
chimique ou plutdt chimico-cytologique du liquide de ponction 
lombaire dans la bacillose méningée est la réponse en quelques 
minutes quil donne, 

Ce diagnostic de Vinfection hacillaire par I’étude de la réac- 
tion organique a recu d’innombrables applications, soit quil 
ait fait porter le diagnostic de bacillose méningée, dans des 
cas ol. elle n’était pas soupconnée, soit qu'il ait permis de 
différencier de cette affection des réactions méningées qui la 
simulent. 


Méninarres cHRoniguxs, COoNGEstTIONS MENINGHES, Mystirss, 
ENcC&PHALITES. 


Ces divers stades ou ces différentes formes de l’inflammation 
des méninges ou des centres présentent des syndromes rachi- 
diens que le tableau n° LV rend suffisamment explicites. Dans Irs 
méningites chroniques, nous retrouvons une atténuation de la 
formule des méningites aigués. Avec les congestions, il n'y a 
pas d’hyperalbuminose; par contre, l’hyperglycorachie se mani- 
feste librement. J’ai suffisamment insisté sur | hyperalbuminose 
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monosymptomatique de la réaction du tissu nerveux lui- 
méme, dans les myélites et les encéphalites, pour devoir y 


revenir. 


REACTIONS MENINGEES PURIFORMES ASEPTIQUES. 


Au cours de certaines intoxicalions (urémie, vaccinations 
antilyphiques), de ramollissements cérébraux, de la syphilis 
des centres, de suppurations enkystées (otites, abcés, épendy- 
mites), de processus de nature non délerminée, on observe, par 
congestion ou réaction de voisinage, & coté d'une symptomato- 
logie clinique méningée, un liquide de ponction lombaire puru- 
lent (plus de 600 éléments par millimétre cube), qui, dans les cas 
considérés comme purs par Widal et ses éléves, montrent des 
polynucléaires non altérés, chez lesquels !a coloration du noyau 
et des granulations est possible. Cette limitation stricte n’est 
nas acceptée des auteurs, qui considérent que la dégénéres- 
cence toxique des leucocytes peut se rencontrer en dehors de 
Vinfection. 

Ces liquides aseptiques, purulents ou puriformes, dont quel- 
ques-uns ne sont que l’extériorisation, & distance, dans le 
liquide céphalo-rachidien, d’une infection profondément située, 
se montrent quelquefois difficiles & interpréter par le seul 
examen chimique. Il s’agit, selon toute apparence, de réac- 
tions méningées toxiniques ou toxigues, sans germes dans les 
espaces sous-arachnoidiens. Cette pathogénie explique les 
similitudes et les différences de réaction que l’on peut obser- 
ver. Me rapportant aux 12 cas de liquides puriformes ou puru- 
lents aseptiques que j'ai observés dans ces derniéres années 
avec Burnet, Weissenbach et Gautier, je puis dire ceci: 

L’hyperglycorachie est de régle dans ces affections; ce crité- 
rium n'a, malheureusement, pas toute sa valeur, le sucre 
disparaissant, comme il a été indiqué, dans les heures qui 
suivent chaque nouvelle poussée leucocytaire, pour retrouver, 
dés le lendemain, ses valeurs habituelles. Cette a/ternance, 
que des ponctions renouvelées mettent en évidence, est tras 
particuliére aux états puriformes de Widal. La persistance de 
Vhypoglycorachie reléve des infections. 

On trouverait aussi, dans l’abaissement relativement peu 
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marqueé et peu habituel des chlorures une raison de distinguer les 
états aseptiques des infections méningées, si l’on considére l’en- 
semble des chiffres obtenus. Les liquides aseptiques, que j’ai 
observés, présentent des valeurs le plus souvent différentes de 
celles de méningites aigués : 7,20, 6,90, 7,20, 7,30, 6, 6,45, 
6,60, 7,20, 6,95, 7,10; 6,86. 

L’albumine a vavié, dans mes observations, pour des liquides 
puriformes ou purulents, de 0 gr. 60 & 4 grammes. Si l’on 
considére les ponctions lombaires & réactions cellulaires 
atténuées, qui paraissent surtout avoir relenu l'attention 
d’Euziére, le chiffre d’albumine peut étre normal. L’hyper- 
albuminose ne semble pas avoir eu, dans mes observations, & 
étiologie, il est vrai, variée, la signification pronostique que lui 
avait attribuée Passot [44] et Weissenbach [42]. | 

Ces réactions organiques asepliqgues sont intéressantes a 
rapprocher de celles que fournit l’7mfection, mais on voit les 
difficultés auxquelles un diagnostic est susceptible de se 
heurter. L’existence de polynucléaires intacts ou peu altérés 
conserve, de ce fait, la valeur d’une indication précieuse, 
comme l’a soulignée |’Ecole de Widal. 


Je bornerai & ces indications cette incursion dans le domaine 
des réactions organiques de la cavité rachidienne. 

Cette étude est certainement incompléte. Je n’ai considéré 
que les valeurs prises par les constituants essentiels d’une 
humeur, mais on entrevoit lintérét que des recherches plus 
détaillées et plus fines pourraient avoir. Ne faut-il pas rattacher 
2 un déséquilibre humoral les propriélés floculantes que pré- 
sente le sérum dans la syphilis, qu'il s’agisse de la réaction de 
Bordet-Wassermann, de la réaction 4 lor, au benjoin, a la 
gomme mastic ou des nombreuses réactions colloidales 
imaginées ? . 

Le champ & explorer est vaste. L’étude des réactions orga- 
niques n’est qu'une autre forme de la question de l’antz- 
zénisme, de celle de l’interaction des chimismes de deux ¢étres 


différents sur un terrain commun. 
Peut-étre ai-je, cependant, réussi & montrer importance 
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quil y a A interroger la « réaction organique » produite par 
l'agent infectant. Ce travail n’est, par la, que le prolongement 
de la pensée qu’ont eue Pasteur, Duclaux et Roux, en procla- 
mant la nécessité de caractériser les infiniment petits par 
leurs propriétés chimiques, gui, de fait, nous importent au 
maximum, comme hotes parasités, si l'étude de ces propriétés 
est faite in vivo. 

Le jour ov s‘éclaircira pour nous ]’énigme des propriétés 
catalytiques, il nous sera peut-étre possible de synthétiser les 
aplitudes multiples d’un protoplasma en une formule simple ; 
mais, méme alors, cette formule ne vaudra que dans la mesure 
ou elle tiendra & la fois compte du germe et du terrain. 

Dun point de yue d'utilité immédiate, examen bactériolo- 
gique trouve dans la considération des réactions humorales 
provoquées par l’agent pathogéne une base de discussion qui 
le rend solidaire des examens chimique et cytologique. 


Résumé. 


L’infection, en général, et celle des espaces sous-arachnoi- 
diens, en particulier, améne une modification locale ou générale 
des milieux humoraux. L’équilibre observé est la résultante de 
linteraction du germe infectant et de la réaction de l’organisme. 
L’auteur tire un parti diagnostique des modifications obser- 
vées. Il s’efforce de préciser la signification des variations du 
taux de l’albumine, des chlorures et du sucre. Il précise les 
syndromes céphalo-rachidiens présentés par les diverses affec- 
tions. Le diagnostic de la méningite tuberculeuse, des ménin- 
gites aigués non tuberculeuses, des lésions de méningite chro- 
nique, des Iésions de myélite ou d’encéphalite, de simple 
congestion des méninges ou des centres, est, ainsi, possible par 
la seule étude chimique de la réaction organique observée. 


Addendum technique. 


L’examen chimique d’une humeur n’a de sens que sila 
verrerie utilisée est propre (éviter la stérilisation au four a 
flamber), si les pipettes que l’on utilise pour la mesure des 
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petits volumes sont yérifiées et si les liqueurs tilrées que l'on 
emploie sont elles-mémes exactes. 

La stérilisation se fera & T’autoclave a 120° (une demi- 
heure), la pointe des tubes bouchés au coton en bas. Une 
pipette de 2 cent. cubes doit laisser s’écouler sur le plateau 
d'une balance, &15°C., 1 gr. 996 d'eau distillée; 4 20°C, 1 or. 994. 
Cette vérification se fera ’ 4 milligrammes pris. 

Le choix des techniques ne doit pas étre moins adapté aux 
besoins, Les fagons de procéder suivantes sont recommandées: 


AvsuminE. — On déterminera la teneur en albumime d’un 
liquide céphalo-rachidien par la méthode diaphanométrique, 
que j’ai indiquée en 1914. Dans un tube & hémolyse, on intro- 
duit 2 cent. cubes du liquide & examiner. On chauffe presque & 
lébullition sur une lampe A alcool et on ajoute IV gouttes 
(0 c.c. 20) d’acide trichloracétique au tiers. Une précipitation 
intégrale des matiéres albuminoides se produit: des que le 
tube est froid, on compare le flou obtenu & une gamme-étalon 
fixe & base d’albumine d’ceuf, comprenant des tubes de 0 gr. 10, 
0 gr. 20, 0 gr. 30, 0 gr. 40, 0 gr. 50, 0 gr. 60 d’albumine par 
litre. La lecture est facile, & moins de 2 centigrammes prés 
par litre. 

La lecture se fait & bout de bras, pres d'une fenétre, le dos 
tourné a la lumiére, les deux tubes & comparer étant directe- 
ment appliqués devant un texte imprimé sur papier couché, 
placé sous verre. La méme lettre ou le méme mot sont succes- 
sivement examinés au travers de chacun des tubes. 

Cette gamme-étalon, que l’on trouve dans le commerce, peut 
étre fabriquée, une fois pour toutes, de la facon suivante : trois 
blancs d'ceuf sont battus en neige avec leur volume d’eau salée 
& 9 grammes de NaCl par litre, puis étendus 4 5 volumes, 
La teneur en albumine du blanc d’cuf est suffisamment fixe 
(14 grammes p. 100) pour qu'il soit inutile, dans la pratique, 
de titrer cette solution. On jette sur un filtre, on recueille les 
premiéres portions qui passent. On mesure 9 c.c. 10 du filtrat, 
que l’on étend & 200 cent. cubes, aprés addition de 0 gr. 10 de 
cyanure de mercure. La solution obtenue est & 7 p. 1.000. 
Avec elle, on prépare des dilutions 4 0 gr. 10, 0 gr. 20, 0 gr. 30, 
0 gr. 40, etc. 2 cent. cubes de ces solutions sont introduits 
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dans des tubes & hémolyse en verre neutre, identiques a ceux 
qui servent aux examens. On les additionne de IV gouttes 
dacide trichloracétique au tiers et, sans chauffer, on les ferme 
dla lampe. Une floculation homogéne se produit. La gamme 
ne sera mise en service qu’aprés trois ou quatre jours. Elle est 
inaltérable si l’acide trichloracétique utilisé est de bonne qua- 
lité, ce que Von reconnait & ce qu’il ne précipite pas par le 
nitrate d’argent. 

Le flou obtenu sort-il de la gamme, on diluera le contenu du 
tube chauffé de 1, 2, 3 volumes d’eau. 


Cutorures. — Dans un gobelet de 125 grammes, on intro- 
duit 2 cent. cubes de liquide céphalo-rachidien ¢rés exacte- 
ment mesurés. On leur ajoute 10 cent. cubes d’eau distillée et 
{II gouttes dune solution de chromate de potasse a 10 p. 100. 
Dans ce mélange, on verse une solution de nitrate d'argent 
correspondant & une solution exacte 4 10 grammes de chlo- 
rure de sodium fondu par litre, telle que 2 cent. cubes de 
cette solution & 10 grammes vire exactement pour 10 cent. 
cubes de solution argentique. 

Dans ces conditions, le nombre de centimétres cubes d'argent 
lus a la burette, dans le cas du liquide céphalo-rachidien, donne 
directement, en grammes par litre, la teneur du liquide en 
chlorure de sodium. 


Sucre. — Larecherche et le dosage du sucre sont a peine plus 
complexes. Trois questions peuvent se poser : 1° Reste-t-il du 
sucre dans le liquide eéphalo-rachidien; celui-ci est-il en quan- 
tité normale ou diminué? (Rechervhe de lhypoglycorachie) ; 
2°Y a-t-il, au contraire, hyperglycorachie? 3° Quel est le chiffre 
exact de sucre rencontré (dosage)? 

La mise en évidence de Vhypoglycorachie se fait de la facon 
suivante. On chauffe 2 cent. cubes de liquide essayé avec 
0 c.c. 30 (VI gouttes) de liqueur de Fehling, c’est-i-dire peu 
de liqueur cuprique, ce qui rend la réaction tras sensible. Des 
traces de sucre donnent, dans ces conditions, une réduction 
visible; un liquide norma! fournit une réduction massive de 
tout le liquide. 


Hyperglycorachie. — Si les doses de liqueur de Srehling et 
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celles des liquides employés sont renversées, la réaction perd 
de sa sensibilité et ne se produit que pour un minimum de 
sucre de 0 gr. 70. L’opération consiste & prélever 0 c.c. 60 
de liquide 4 examiner; on y ajoute 2 cent. cubes d’eau, 
4 cent. cube de liqueur de Fehling et l’on porte une minute 
au bain-marie bouillant. Une floculation rouge, visible par dépot 
ou par un artifice d’éclairage, indique une teneur de sucre 
supérieure a 0 gr. 70 par litre. Un liquide normal ne donne 
rien. 

La liqueur de Fehling utilisée dans ces essais est un mélange 
exltemporané, fait & volumes égaux, des solutions cuprique et 
alcaline de Denigés (1). 

Le dosage du sucre se fera, dune facon pratique (2), par la 
liqueur picrato-picrique de Benedict et Osterberg. 2c.c 1/2 de 
liquide céphalo-rachidien sont mélangés de leur volume de 
solution picrato-picrique. On filtre, on centrifuge. 4 cent. cubes 
du filtrat sont additionnés de 0 c.c. 5 de carbonate de soude a 
20 p. 100 et chauffés au bain-marie bouillant, une dizaine de 
minutes. Aprés refroidissement, on ajoute 8 cent. cubes d’eau 
et on compare l’intensité de la coloration rouge développée a 
celle d’une gamme-étalon fixe. L’opération est rapide, automa- 
lique et précise. On retranche du chiffre lu 0 gr. 03 et !’on a, 
avec une approximation de 2 centigrammes par lilre, la teneur 


en glucose cherchée (3). 


Cenpres prutes. — Dans une capsule de platine de 40 milli- 
meétres de diamétre, on évapore 4 cent. cubes (exactement mesu- 
rés) de liquide céphalorachidien centrifugé. Le résidu est inci- 
néré sur une dampe a alcool, de maniére & ne pas dépasser le 
rouge sombre. Quand les cendres sont blanches, on porte la 
capsule dans un dessiccateur jusqu’a refroidissement. On pése 


(1) Denigés. Solution A: 35 gr. 5 de sulfate de cuivre cristallisé dissous 
dans l’eau avec 5 cent. cubes d’acide sulfurique et complété a 4 litre. Solu- 
tion B:179 grammes de sel de Seignette; soude pure en plaques; 130 grammes 
pour | litre. ; 

(2) Mesrrezat et Garreau. Bulletin de la Société de Chimie biologique, 5, 
n° 4, janvier 1923, p. 41-58. red ' 

(3) Seuls ne relévent pas de ce mode de dosage quelques liquides uré- 
miques, mais on est, alors, prévenu de la possibilité d'une évolution par 
exces par la coloration rouge que détermine, @ froid, l’addition de carbo- 
nate de soude (réaction d’alarme). 
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au 1/2 milligramme. En défalquant du poids trouvé velui de 
la capsule vide, on a le poids des cendres. Dans le cas de liquides 
tras albumineux, si les cendres blanchissent difficilement, on 
activera Vopération en écrasant le résidu charbonneux sur le 
fond de la capsule, & Vaide de Vextrémité d'un agitateur. 
Lagitateur sera, finalement, nettoyé au papier Berzelius et le 
papier incinéré. Le chiffre trouvé, multiplié par 250, donne le 
poids des cendres pay litre. 
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